分子動力学シミュレーションを用いた抗原-抗体の相互作用に関する研究 by 筬島, 智則 & OSAJIMA, Tomonori
博士論文
分子動力学シミュレーションを用いた
抗原‐抗体の相互作用に関する研究
2015 年
千葉大学大学院 医学薬学府 先端創薬科学専攻
環境科学講座 薬品物理化学研究室
筬島 智則
- 1 -
目次
略語一覧∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙4
第 I 章 序論∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ 5
I‐1．医薬品における抗体医薬の重要性と医療への貢献∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙5
I‐2．創薬研究におけるコンピュータシミュレーションの意義と重要性∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙10
I‐3．本研究の目的および概要∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙15
第 II 章 抗原‐抗体の相互作用における特徴の解明∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙16
II‐1．実験方法∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙16
II‐1‐1．コンピュータモデルの構築∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙16
II‐1‐2．MD シミュレーションの計算条件∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙16
II‐1‐3．MD シミュレーションデータの解析∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙18
II‐1‐4．各抗体の CDR におけるアミノ酸残基の存在率の計算∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙20
II‐2．結果∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙20
II‐2‐1．MD シミュレーション系の平衡化および複合体の平均構造∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙20
II‐2‐2．20 種類の複合体の抗体の CDR におけるアミノ酸残基の存在率∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙24
II‐2‐3．抗原‐抗体の相互作用における水素結合∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙27
II‐2‐4．抗原‐抗体の結合自由エネルギー∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙53
II‐2‐5．複合体の構造の変動∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙57
II‐3．考察∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙61
II‐3‐1．CDR における特異的なアミノ酸残基の存在∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙61
II‐3‐2．水素結合数における抗体と低分子化合物間の比較∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙61
II‐3‐3．結合自由エネルギーにおける抗体と低分子化合物間の比較∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙63
II‐3‐4．抗原‐抗体の相互作用における形状相補性∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙64
II‐3‐5．複合体間の B-factor の違い∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙65
II‐4．小括∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙66
- 2 -
第 III 章 抗原認識における抗体の各ループの役割の解明∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙67
III‐1．実験方法∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙67
III‐1‐1．コンピュータモデルの構築∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙67
III‐1‐2．MD シミュレーションの計算条件∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙67
III‐1‐3．MD シミュレーションのデータ解析∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙68
III‐1‐4．抗体の各ループにおけるアミノ酸残基の存在率の計算∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙68
III‐2．結果∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙69
III‐2‐1．複合体の平均構造および各抗体のループの位置∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙69
III‐2‐2．抗体の各ループにおけるアミノ酸残基数およびアミノ酸残基の存在率∙∙∙∙∙∙∙∙76
III‐2‐3．抗原‐抗体の相互作用における水素結合および各ループにおける分布∙∙∙∙∙87
III‐2‐4．抗体の各ループにおける結合自由エネルギー∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙133
III‐2‐5．抗体の各ループのアミノ酸残基における結合自由エネルギー∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙148
III‐3．考察∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙170
III‐3‐1．抗体の各ループにおけるアミノ酸残基の存在率∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙170
III‐3‐2．抗体のループ間の水素結合の比較∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙171
III‐3‐3．抗体のループ間の結合自由エネルギーの比較∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙173
III‐3‐4．抗体のループのアミノ酸残基における結合自由エネルギーへの寄与∙∙∙∙∙∙∙174
III‐4．小括∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙179
第 IV 章 ヒト抗体 HO538-213 の高親和性を目指した改良の研究∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙180
IV‐1．実験方法∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙180
IV‐1‐1．ヒト抗体 HO538-213 の標的タンパクおよびその特徴∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙180
IV‐1‐2．scFv HO538-213 の改良体の初期構造の推定および作製∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙181
IV‐1‐3．計算化学による CD4_D1 と改良体の最適な結合構造の推定∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙181
IV‐1‐4．改良体の発現および精製∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙182
IV‐1‐5．改良体の親和性の評価∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙183
- 3 -
IV‐2．結果∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙183
IV‐2‐1．scFv HO538-213 の改良体の初期構造の推定および作製∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙183
IV‐2‐2．計算化学による CD4_D1 と改良体の最適な結合構造の推定∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙184
IV‐2‐3．改良体の親和性の評価∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙186
IV‐3．考察∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙186
IV‐4．小括∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙187
第 V 章 総括∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙188
参考文献∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙190
主論文目録∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙198
謝辞∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙199
主査、副査名∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙200
- 4 -
略語一覧
BSA Bovine Serum Albumin
CDR Complementarity Determining Region
ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
Fab Fragment antigen-binding
GST Glutathione S-Transferase
ITC Isothermal Titration Calorimetry
MD Molecular Dynamics
MM-GB/SA Molecular Mechanics-Generalized Born Surface Area
MM-PB/SA Molecular Mechanics Poisson-Boltzmann Surface Area
NPT Number of particles, Pressure, and Temperature
NVT Number of particles, Volume, and Temperature
PDB Protein Data Bank
RMSD Root-Mean-Square Deviation
scFv single-chain variable Fragment
vdW van der Waals
WT Wild Type
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第 I 章 序論
I‐1．医薬品における抗体医薬の重要性と医療への貢献
人間の体内には優れた免疫という優れた生体防御システムが存在し、これを利用
したのが抗体医薬品である。特に、モノクロナール抗体は、疾患に関係する標的タン
パクだけを特異的に認識して結合する性質がある。1975 年に Köhler と Milstein[1]に
よってハイブリドーマ技術が確立され、この技術の発展によって高い特異性と親和性を
持つ抗体医薬品の創製が可能になった。
現在、モノクロナール抗体は、癌、関節炎、喘息、乾癬、ウイルス感染および移植
拒絶反応系等の幅広い分野の治療で利用され、医薬品として増々重要な役割を果た
している[2]。一般的に、抗体医薬は低分子医薬品に比べて、標的細胞への特異性が
高いことから副作用が少ない。また、血中半減期が長いことから薬効の持続性が期待
されている。視点を変え、米国での開発における成功確率から見ると、特に癌領域に
おいて、低分子化合物は約 5%であるのに対して、抗体医薬では約 20%との報告があ
る[3]。この高い成功確率も、抗体医薬が医療現場で重要な役割を果たしている要因
でもあると思われる。2010 年のモノクロナール抗体医薬の市場において、癌は全体の
50.8%（第 1 位）、自己免疫疾患は 37.8%（第 2 位）、血管新生は 7.1%（第 3 位）、次い
で、感染症が 2.4%、止血系が 1.7%および移植拒絶反応系が 0.1%を占めている[4]。
現状、モノクロナール抗体医薬は癌や自己免疫疾患に特化していると言える。更に、
近年、モノクロナール抗体は、医薬品だけではなく、医療診断や生物学的研究におい
ても重要視されている[5]。
医薬品として使用されているモノクロナール抗体は、主に IgG 由来である（ヒト
IgG1 構造：図 I‐1）。また、遺伝子の由来から、IgG 由来のモノクロナール抗体は 4 種
類に分類される（図 I‐2）。即ち、マウス抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体およびヒト抗体の 4
種類になる。マウス抗体は、ヒトの体内で異物と認識され、高頻度でヒト抗マウス抗体
（HAMA）の産生が起り、ナフラキシー反応が懸念されるために反復投与が困難で[6]、
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消失半減期が短いことから殆ど医薬品として開発できなかった[7]。そのため抗原と結
合する相補性決定領域（CDR）の部分だけマウスの抗体を残し、その他の部分をヒトの
抗体に変換したキメラ抗体にすることで抗体の産生によるアレルギー反応を最小限に
抑えることが可能となった。近年、ヒト化抗体作製技術（ファージディスプレイ法、遺伝
子改変マウスを利用する方法等）の進歩により、ヒト抗体の医薬品が上市されるように
なった。更に、抗体の原型では、血液から組織への移行性が悪いために、scFv、Fab
或いは F(ab’)2 等の抗体の一部を用いた低分子抗体医薬の開発が進んでいる。
図 I‐1．ヒト IgG1 の構造
国立医薬品食品衛生研究所 生物薬品部 抗体医薬品の構造
（http://www.nihs.go.jp/dbcb/mabs.html）（一部改変）
図 I‐2．抗体医薬品の構造別分類
国立医薬品食品衛生研究所 生物薬品部 抗体医薬品の構造
（http://www.nihs.go.jp/dbcb/mabs.html）（一部改変）
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抗体医薬は多様な作用機序を持つ。その作用機序は、Antagonism（拮抗作用）、
Signalling（シグナル伝達作用）、Complement-dependent cytotoxicity（CDC：補体依存
性細胞障害作用）および Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity（ADCC：抗体
依存性細胞障害作用）に分類される[8]。各々の作用機序を以下に簡単に説明する。
１．拮抗作用：抗体がリガンドに結合することで標的細胞表面上の受容体との結合を
拮抗 /阻害することで標的細胞内へのシグナル伝達を抑制する。また、抗体が標的細
胞表面上の受容体と結合することでリガンドの結合を阻害し標的細胞内へのシグナル
伝達を抑制する。
２．シグナル伝達作用：抗体が標的細胞表面上の受容体に結合することで標的細胞
内へのシグナル伝達を促進する。
３．補体依存性細胞障害作用：抗体が標的細胞表面上の受容体に結合すると、抗体
の定常部分に血清タンパクから成る補体が結合し、その後他の補体成分を活性化す
る連鎖反応が起きる。その結果、抗体で覆われた標的細胞膜上に補体が細胞内に入
り込み、その小孔を各種イオンが通過して細胞を破壊する。
４．抗体依存性細胞障害：抗体が標的細胞に結合すると、その抗体がマクロファージ
やナチュラルキラー細胞を呼び寄せ、その抗体が結合している標的細胞を破壊する。
多くのモクロナール抗体の医薬品（表 I‐1）が、医療現場で医療に大きく貢献してい
る。特に、上記で述べた癌や免疫・炎症系への治療の貢献が大きい。癌領域において、
例えば、乳癌・胃癌の治療薬として米国、欧州および日本で承認された Herceptin®
（trastuzumab）がある。本剤は、癌細胞表面に発現している HER2 と呼ばれるタンパクの
みに作用して、癌細胞の増殖を抑制する分子標的薬である（シグナル伝達阻害）。従
来、正常細胞殺傷性型の癌治療が主であったが、近年では正常細胞殺傷性のない分
子標的薬が主流となってきており、副作用をより軽減させ治療効果を高めている。
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表 I‐1．今までに日米欧で承認された抗体医薬品の代表例
分類 抗体（一般名） 種類 標的タンパク 適応疾患
マウス
抗体
Muromonab IgG2a CD3 腎移植後の急性拒絶反応
Ibritumomab 
tiuxetan
IgG1κ CD20 B 細胞性非ホジキンリンパ腫
Catumaxomab IgG2aκ EpCAM, CD3 癌性腹水
キメラ
抗体
Basiliximab IgG1 CD25 腎移植後の急性拒絶反応
Abciximab IgG1 GPIIb/IIIa 心筋虚血
Infliximab IgG1κ TNFα 関節リウマチ
Cetuximab IgG1κ EGFR 頭頚部癌、結腸・直腸癌
ヒト化
抗体
Trastuzumab IgG1κ HER2 転移性乳癌
Omalizumab IgG1κ IgE 喘息
Bevacizumab IgG1κ VEGF 結腸・直腸癌
Natalizumab IgG4κ α4integrin 多発性硬化症
Ranibizumab IgG1κ VEGF-A 加齢黄斑変性
Mogamulizumab IgG1κ CCR4 CCR4 陽性成人T 細胞白血病
リンパ腫
Pertuzumab IgG1κ HER2
HER2 陽性手術不能または再
発乳癌
Obinutuzumab IgG1 CD20 慢性リンパ性白血病
ヒト抗体
Golimumab IgG1κ TNFα 関節リウマチ
Panitumumab IgG2κ EGFR 結腸・直腸癌
Ustekinumab IgG1κ IL12, IL23 乾癬
Ofatumumab IgG1κ CD20 慢性リンパ性白血病
Denosumab IgG2 RANKL 骨病変，骨粗鬆症
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更に、遺伝子診断（個別化医療）と診断薬（コンパニオン診断薬）の技術[9]の進歩で、
これらの技術を癌治療に融合させることによって、副作用が少なく治療効果が期待で
きる患者を選択することで癌治療におけるコンプライアンスを飛躍的に向上させた。ま
た、免疫・炎症領域においては、関節リウマチの治療薬として米国、欧州および日本
で承認された Simponi®（golimumab）がある。本剤は、2 つのメカニズムがある。一つは、
TNF-α 受容体に結合することによる細胞内シグナル伝達を抑制する。二つ目は、
TNF-α 受容体に結合している TNF-α の解離を促進することで TNF-α 刺激によるシグ
ナル伝達を遮断する（サイトカインの産生および接着分子の発現抑制）。本剤は、4 週
間に 1 回の皮下投与型の注射剤で、患者への負担や苦痛が少なく、関節リウマチで
重要視されている関節破壊進展の抑制や身体機能改善の効果が長期間に渡り認め
られている[10]。
科学の進歩により徐々に遺伝子レベルで病態のメカニズムが解明され、疾患によ
っては完全に治療できる医薬品が多数存在する。一方で、病態のメカニズムが殆ど或
いは全く解明されていない疾患、メカニズムは分っているが十分な治療効果を得ること
ができない疾患があることも事実である。我々は疾患を完治させる医薬品を開発するこ
とが究極の目標であるが、現実的には非常に難しい面がある。しかし、抗体医薬だけ
ではなく、低分子医薬でも、科学技術を結集し、創薬（ドラッグデザイン）に最大の努力
を傾け、病気で苦しむ患者さんのために貢献しなければならない。
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I‐2．創薬研究におけるコンピュータシミュレーションの意義と重要性
コンピュータは、科学の進歩を象徴するものであり、常に進化を続け、現在では
量子コンピュータの実用化の道筋が見えてきつつある。そのコンピュータを用いたシミ
ュレーションは、飛躍的な演算能力の向上や計算の高速化（ペタ級超並列計算）の実
現により、生命科学（ゲノム解析、医療、創薬）、気象学（地震、津波、気候）、航空宇
宙工学（機体・エンジンの設計、人工衛星の軌道計算、惑星探査）等の多くの分野で
活用され、人類に大きく貢献している。
創薬分野において、新薬の開発競争が増々激化しており、開発スピードが要求さ
れている。また、研究開発に膨大な費用がかかることも懸念されている。更に、有効性
が高く、副作用が少ない新薬が求められている。そこで、新薬候補化合物を、迅速且
つ合理的に、低コストで、標的タンパク質以外のタンパクへの結合能が小さい（副作用
の軽減）設計および絞り込む方法の一つとしてコンピュータを用いたシミュレーションに
大きな期待が寄せられている（IT 創薬）。シミュレーションは、我々に、単に新薬候補化
合物の選択や絞り込むだけの無機的な作業だけではく、新薬候補化物と標的分子の
間の結合やそのメカニズムを実験で観察することが困難な微視的な原子・分子レベル
で理解させてくれる。図 I‐3 は、IT 創薬の全体的な概念を示している。
図 I‐3．IT 創薬の全体的な概念
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また、図 I‐4 は、我々が提案する創薬初期での有力候補化合物（例：抗体）の設計と
絞り込みのサイクルを示したものである。有力候補化合物の設計から絞り込みまでの
高速化は、このサイクルを如何に高い精度で早く回転させるかが重要となってくる。
図 I‐4．創薬初期における有力候補化合物（事例：抗体）の設計と絞り込みのサイクル
分子シミュレーションは、有機低分子からタンパク質や核酸といった生体巨大分子
に至るまで、広範な分子（系）の解析に利用されている。近年では、溶媒中でナノ秒
（10-9 秒）程度の短い時間であるならば巨大タンパクの計算が可能となった。粗視化な
どの手法を使えばマイクロ秒（10-6 秒）程度の長い解析ができるようになった。分子シミ
ュレーションの代表的な方法として、分子動力学法とモンテカルロ法がある。前者の分
子動力学法は、1957 年に Alder と Wainwright による剛体球形の固相-流動層転移
（Alder 転移）の研究に画期的な成果を与えた。1977 年に Karplus と McCammon は、
ウシ膵臓トリプシン阻害剤（アミノ酸残基 58 個からなるペプチド）の真空中における原
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子の動きを 8.810-12 秒間のシミュレーションしたのがタンパク質への分子力動学法の
応用の始まりである[11]。分子動力学法によって、構造決定（X線やNMR構造の精密
化）、構造の動力学の予測（タンパク質の構造揺らぎ、タンパク質－リガンドの複合体
構造、ペプチドのフォールディング機構の予測）および実験では観測しにくい高い不
安定状態や変性状態の予測することができる。分子動力学法は、原子間に働く力と時
間変位から、古典力学におけるニュートンの運動方程式を解くことで、時間と共に変化
する原子位置（構造変化）を求める方法である。分子動力学（MD）シミュレーションは、
1ステップの立体構造のスナップショットを複数個繋げて、時系列の構造変化を作成す
る。時系列の構造変化は、軌跡またはトラジェクトリーと呼ばれる。立体構造は、計算
対象とする系を構成する全原子の位置に対応する。MD シミュレーションは、N 体系
（相互作用する 3 個以上の質点からなる系）の状態の時間推移を、下記式の解を差分
法で求めることによって得られる。
ここで、mi、riおよびU(r1∙∙∙∙∙∙rn)は、それぞれ粒子 i の質量、位置および系全体のポテ
ンシャルエネルギーである。分子動力学法は、熱力学的平衡状態にある系に対しても
有効であり、更に非平衡状態にあるような系の動的特性を解析するときにも有効である。
一方、モンテカルロ法は、原子の位置を計算機で発生させた乱数による確率過程に
従って次々と変化させ、そこから構造や熱力学量等を計算する方法である。モンテカ
ルロシミュレーションは、系が熱力学的平衡状態にある場合には有用であるが、動的
特性の解析法に対しては原理的に難しい。本研究では、タンパク質や DNA などの生
体高分子の構造・機能に関する研究に有用である MD シミュレーションを用いた。
その MD シミュレーションを創薬に利用した事例を紹介する。Jamalan ら[12]は、ヒ
ト上皮成長因子受容体 2（HER2）の阻害剤の基準化合物 HERP5（ハーセプチンペプ
チドミメティック）[13]よりも有効な化合物の設計を、Virtual screening 法、Molecular 
- 13 -
docking 法、定量的構造活性相関（QSAR）および MD シミュレーションの計算化学を
用いて、合理的且つ効率的に行った。彼らは、ZINC database[14]に登録されている化
合物を Virtual screening して 50 化合物を抽出し、それらを Molecular docking により
Docking energy が HERP5 より低い化合物の HERPn33B を選択した。更に、MD シミ
ュレーションから、HERPn33B が HERP5 に比べて親和性（水素結合数が多く、疎水性
相互作用が強い）が高いことを見出した。
Leonis らは、4 種類の市販されている HIV-1 プロテアーゼ阻害剤（darunavir、
amprenavir、indinavir および saquinavir）を用いて、HIV-1 プロテアーゼの変異体
（I50V フラップ領域の変異）と野生型を比較し、変異体の薬剤耐性のメカニズムの解
明を MD シミュレーションで試みた[15]。その結果、変異体‐阻害剤および野生型‐阻
害剤におけるいずれの複合体もフラップに対して類似した構造にもかかわらず、変異
体のフラップが野生型よりも柔軟性が高いことが判明した。また、水分子を介した
HIV-1 プロテアーゼと阻害剤との間の水素結合による相互作用が、変異体で大きく
減少することも明らかとなった。更に、変異体と阻害剤の結合自由エネルギーの損失
は、van der Waals 相互作用の減少が主要因であることが示された。著者らは、変異
体に対する効果的阻害剤を設計する場合、阻害剤と HIV-1 プロテアーゼの活性部
位およびフラップのアミノ酸残基の間の相互作用を強くする（柔軟性を小さくする）こと
が重要であると述べている。
Corradaらは、点突然変異（DNA或いは RNAの一塩基が別の塩基に置き換わる
突然変異）によって抗体の親和性がどのように調整されるか分子レベルで十分に理解
されていないことから、モデル化合物としてベバシズマブ（標的蛋白 /抗原：VEGF-A）
の 17 種類の変異体と解析手法として MDシミュレーションを用いて、エネルギーおよび
力学的観点から、抗体における点突然変異の特徴付けを試みた[16]。著者らは、17
種類の変異体に関する Apo 系（Free の抗体）および Holo 系（複合体の抗体部分）の
安定化エネルギー（構造変化に伴うエネルギー） vs 親和性 、抗原‐抗体の相互作
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用エネルギー vs 親和性および構造変化に伴うエントロピー変化 vs 親和性の関係
から次の特徴を明らかにした。①変異は抗体を部分的に不安定化させる、②抗体の安
定化は抗原との相互作用によって達成される。更に、著者らは、アミノ酸残基の距離
変動解析およびクラスター解析によって、③抗体の堅固性は特定領域に制限される、
④変異は抗体のアミノ酸残基の配向を力学的に広げる。配向のネットワークは、軽鎖と
重鎖の間で非対象であり、主として重鎖に広がる特徴を明らかにした。
近年、画期的な新薬が誕生しにくい中、新薬の有力候補化合物を速く、効率的
に、低コストで絞り込むために、高性能のコンピュータの使用および計算化学の運用シ
ステムの構築は増々重要になっている。計算化学のみで、有力候補化合物を短期間
で数個まで絞り込むことが理想的であるが、現実的に難しい側面もある。計算化学に
経験的知識或いは実験結果を最大限に融合させた方法こそ最も望まれる方法ではな
いかと考えられる。
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I‐3．本研究の目的および概要
抗体は、生物学的研究、診断および治療において重要な役割を果たしている 。
一般的に、抗体医薬は低分子医薬品に比べて、標的細胞への特異性が高いことから
副作用が少なく、血中半減期が長いことから薬効の持続性が期待されている。
高い特異性および親和性の抗体を合理的に設計する際に、抗原‐抗体の相互作
用の特徴を理解することは重要である。分子動力学（MD）シミュレーションは、抗原（エ
ピトープ）‐抗体（パラトープ）の相互作用を解析する主要な方法の一つである。また、
MD シミュレーションは、標的タンパク‐リガンドの結合やそのメカニズムを、実験と相補
的に原子・分子レベルで理解することに役立つ。
本研究の目的は、MD シミュレーションおよび統計学的手法を用いて、抗原‐抗体
の相互作用の特徴を明らかにすることである。また、得られた知見からヒト抗体 scFv 
HO538-213 の親和性向上も試みた。
第 I 章では、本研究を遂行するに至った背景・動機について述べる。第 II 章では、
抗原‐抗体の相互作用における特徴を解明する。抗体の CDR に存在するアミノ酸残
基の存在率、抗原‐抗体間の水素結合およびそれに関係するアミノ酸残基、結合に
関するエネルギー的特性ならびに抗原‐抗体の形状相補性を解説する。第 III 章では、
抗原認識における抗体の各ループ（L1，L2，L3，H1，H2，H3）の役割を解明する。各
ループにおける特異的なアミノ酸残基の存在率、直接的水素結合の分布、抗原‐抗
体間の結合自由エネルギーの寄与および結合に寄与しているアミノ酸残基を評価す
る。第 IV 章では、第 II 章および第 III 章で得られた知見を利用して、HO538-213 の高
親和性を目指した改良の研究を行う。HO538-213 を scFv 化した H3 のシステインを類
似構造のセリンに置換して、この改良体と標的タンパクの CD4_D1 との最適結合の構
造を ZDOCK および MD シミュレーションを用いて推定する。また、CD4_D1‐改良体の
親和性を検証するために、改良体を発現・精製し、等温滴定型熱量計を用いて結合
定数を算出する。第 V 章では、本研究で得られた知見を総括する。
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第 II 章 抗原‐抗体の相互作用における特徴の解明
II‐1．実験方法
II‐1‐1．コンピュータモデルの構築
本研究で使用した抗原-抗体の複合体の 3 次元立体構造は、PDB に登録されて
いる X 線結晶解析データに基づき作成した。本研究のモデルとして、PDB code 1A14、
1AFV、1BGX、1DQJ、1DVF、1FJ1、1H0D、 1IGC、1IQD、1JPS、1KB5、 1NDG、
1NDM、1NL0、1UA6、2JEL、2VIR、2VIS、2VIT および 3HFL を使用した（表 II‐1）。
複合体の初期構造は、結晶構造の原子配置から欠損部分に適切なアミノ酸残基およ
び水素原子を加えることによって修正した上で構築した。また、複合体は、周期的境
界条件のもと直方体状の箱の中に配置され、AMBER11 プログラムパッケージの Leap
モジュール[17]および TIP3P モデルを用いて水和した。
II‐1‐2．MD シミュレーションの計算条件
MDシミュレーションは、AMBER11プログラムのSanderモジュールを用いて実行し
た[17]。AMBER ff03 を分子力場に適用した。MD シミュレーションは、初期配置のエ
ネルギーの極小化、加熱および平衡化の 3 ステップで実施した。最初のステップで原
子の配置をエネルギー的に極小化した。極小化は、最急降下法を用いて 3000 サイク
ルで実施し、次に共役勾配法を用いて 10000 サイクルで行った。なお、この間、水分
子のみは自由に動けるようにした。再度、原子の位置的束縛を設定しないで極小化を
行った [18]。加熱ステップにおいて、シミュレーション系の温度をNVT アンサンブル条
件下で 300K まで徐々に上げた。次に、平衡化の計算を 300K および 1 気圧の NPT
アンサンブル条件下で行った。周期的境界条件は、全ての 3 軸（x、y、z）方向に適用
し、圧力および温度を一定に保った。実空間の van der Waals およびクーロン力のカッ
トオフ値を 12Å に設定した。
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表II‐1．本研究で使用された20種類の複合体の抗原と抗体のプロファイル
PDB code Antigen Antibody
1A14 Influenza virus neuraminidase NC10
1AFV HIV-1 capsid protein Fab 25.3
1BGX Taq DNA polymerase(TaqP) TP7
1DQJ Hen egg-white lysozyme (HEL) HyHEL-63
1DVF Anti-idiotopic antibody(E5.2) D1.3
1FJ1 Outer surface protein A(OspA) LA-2
1H0D Human angiogein(ANG) Fab 26-2F 
1IGC Streptococcal Protein G
Mouse IgG1κ
(MOPC21) Fab
1IQD Factor VIII BO2C11
1JPS Tissue factor D3H44
1KB5 Mouse T-cell receptor(TCR) Désiré-1 Fab
1NDG HEL HyHEL-8
1NDM HEL HyHEL-26
1NL0 Factor IX 10C12
1UA6 HEL HyHEL-10
2JEL
Histidine-containing phosphocarrier
protein (HPr)
Jel42
2VIR Influenza virus hemagglutinin(HA:WT) Fab
2VIS HA(Mutant：T131I) Fab
2VIT HA(Mutant：T155I) Fab
3HFL HEL HyHEL-5
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遠距離静電相互作用の影響を評価するために Particle mesh Ewald 法（高速フーリエ
変換で計算を高速化）を適用した。全ての複合体において、8 nS の MD シミュレーショ
ンを実施し、最後の 1 nS（7.0～8.0 nS）のトラジェクトリーを解析のために使用した。複
合体の平均構造、水素結合、相互作用によるエネルギーおよび原子変動を解析する
ために、10 pS 毎にスナップショット構造をトラジェクトリーから抽出した。
II‐1‐3．MD シミュレーションデータの解析
複合体の平均構造は、MD シミュレーションの最後の 1 nS（7.0～8.0 nS）の 10 pS
毎に得られたトラジェクトリーを使用して計算した。全ての複合体の平均構造および抗
原‐抗体間の直接的水素結合を PyMOL[19]を用いて視覚化した。信頼性のある解析
をするために、MD シミュレーションの中で十分に平衡に達しているトラジェクトリーを解
析に用いる必要がある。RMSD は、平衡を確認するための標準的な指標の一つである。
RMSD は、主鎖の Cα、N および C 原子間の距離から算出した。
水素結合の生成は、距離および角度によって定義した。また、ドナー原子 D、水
素原子 H およびアクセプター原子 A とした時、D‐H∙∙∙∙A の形態を水素結合と見なした。
水素結合の採用値は、D と A の間の距離が≦3.5Å、H‐D‐A の角度が≦60˚とした。水
素結合は、最後の 1 nS の MD シミュレーションのトラジェクトリーから計算し、距離はト
ラジェクトリーの平均で算出した。
結合自由エネルギー（ΔGbind）は、Molecular mechanics-generalized Born surface 
area (MM-GB/SA) 法[20，21]を用いて、最後の 1 nS の 10 pS 毎のスナップショット構
造の結合自由エネルギーを平均化することによって得られた。ΔGbind は、3 つの項の和
から得られる。
ΔGbind = ΔEmm + ΔGsol ‐ TΔS
ここで、ΔEmm、ΔGsol および‐TΔS は、それぞれ複合体形成による分子力学的エネルギ
ーの変化、溶媒和自由エネルギーの変化および構造的なエントロピーの変化である。
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ΔEmm は、3 つの成分から構成される。
ΔEmm = ΔEint + ΔEele + ΔEvdW
ここで、ΔEint、ΔEele および ΔEvdW は、内部弾性エネルギー、静電的エネルギーおよび
van der Waals エネルギーである。したがって、ΔGbind は、下記の式から算出される。
ΔGbind = ΔEint + ΔEele + ΔEvdW + ΔGsol − TΔS
抗原‐抗体の相互作用に静電的エネルギー或いは van der Waals エネルギーのいず
れが寄与しているかを明らかにすることが主目的であることから、－TΔS は 0 とした。な
お、分子間結合に基づくエントロピー項の影響は、以前の研究[22]において既に議論
されている。したがって、現在の我々の研究は 20 種類の複合体間の結合自由エネル
ギーを比較することでないので、エントロピーの項は無視した。ΔGsol は、2 つの項に分
けることができる。
ΔGsol = ΔGGB + ΔGSA
ここで、ΔGGB および ΔGSA は、それぞれ静電的（極性）溶媒和エネルギーおよび非極
性溶媒和エネルギーである。AMBER11 の mmpbsa モジュール [23]を用いて
Generalized Born法によって ΔGGBを計算した。本研究において、比誘電率を内部溶
質に関して 1.0、外部溶媒に関して 80.0 に設定した。また、ΔGSA は、以下の式によっ
て求められる。
ΔGSA = γ×SASA + β
ここで、γ は、表面張力定数であり、0.0072 kcal/（mol∙Å2）に設定した。β は、オフセット
値であり、0に設定した。SASA（溶媒接触表面積）は、Linear Combination of Pairwise 
Overlap（LCPO）法[24]によって決定した。
主鎖の原子、つまり、Cα、C および N の変動は、AMBER11 の ptraj モジュールを
使用して、これらの原子の平均の位置からの差によって計算された。この変動は、原子
の揺らぎを評価する指標であり、B-factor[25，26]と呼ばれている。
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II‐1‐4．各抗体の CDR におけるアミノ酸残基の存在率の計算
各抗体におけるCDRでの 20種類のアミノ酸残基の存在率は、CDRにおける全ア
ミノ酸残基数に対する各アミノ酸残基数の百分率（%）で計算した。また、抗体の CDR
に特異的なアミノ酸残基が存在するか否かを調べるために 20 種類の抗体の平均存在
率を求めた。更に、抗体における CDR での各アミノ酸残基の存在率を一般的なタンパ
クの各アミノ酸残基の平均存在率と比較した。なお、一般的なタンパクの各アミノ酸残
基の平均存在率は、200 万種類以上のタンパクから抽出されたアミノ酸配列が登録さ
れている Swiss-Prot Protein Database [27]から引用した。
II‐2．結果
II‐2‐1．MD シミュレーション系の平衡化および複合体の平均構造
MD シミュレーションの平衡化を確認するために、また複合体の分子力学的な安
定性を評価するために全ての複合体における主鎖原子（Cα、N および C）の RMSD 値
を計算した（図 II‐1‐1 および図 II‐1‐2）。RMSD が解析対象の最後の 1 nS（7.0～8.0 
nS）間で 2Å 以下であったことから、MD シミュレーション系は平衡に達していると判断し
た。水分子を含まない 20 種類の複合体の平均構造を、図 II‐2 に示す。1A14、1AFV、
1DVF および 1UA6 における抗体は、Single-chain variable fragment （scFv）である。
一方、他の複合体の状態は、定常領域を含む Fragment antigen-binding （Fab）であ
る。1IGC を除いて、抗体のループ領域は、抗原のエピトープ（抗体認識部位）の領域
に存在している。それとは逆に、1IGC における抗体は、ループ領域ではなく、その領
域の反対側の α‐ヘリックス部分に抗原が結合している。
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図 II‐1‐1．20 種類の複合体における MD シミュレーションの最後の 1 nS の RMSD
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図 II‐1‐2．20 種類の複合体における MD シミュレーションの最後の 1 nS の RMSD 
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図 II‐2．20 種類の複合体における MD シミュレーションの最後の 1 nS の平均構造
黄色部分；抗原、青色部分；抗体の重鎖、緑色部分；抗体の軽鎖。
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II‐2‐2．20 種類の複合体の抗体の CDR におけるアミノ酸残基の存在率
20 種類の複合体の抗体の CDR におけるアミノ酸残基（20 種類）の存在率を図 II‐
3‐1 および図 II‐3‐2 に示す。システインを除いて、アスパラギン、グルタミン、セリン、チ
ロシンおよびトレオニンの CDR における存在率は、一般的なタンパクのこれらの存在
率より高い傾向にあった。これらの 5 種類のアミノ酸残基は、全て極性非電荷の側鎖を
持っている。特に、セリンおよびチロシンのいずれも存在率は、顕著であった。1DQJ お
よび 1NDM の抗体は、それぞれ HyHEL-63 および HyHEL-26 であり、これらの抗体の
標的タンパク、即ち抗原は、いずれも HEL（ニワトリ卵白リソソーム）である。1DQJ にお
いて、セリンおよびチロシンの存在率は、それぞれ 27.3%および 12.7%であった。
1NDM に関して、セリンの存在率は 25.2%であり、チロシンの存在率は、14.5%であっ
た。また、個別に見た場合、セリンおよびチロシンが最も高い存在率を示した抗体は、
それぞれ HEL（1DQJ：27.3%）および TP7（1BGX：20.3%）であった。また、アスパラギン、
グルタミンおよびトレオニンの CDR における存在率は、それぞれ 2VIR・2VIS・2VIT
（13.4%）、1DVF（15.4%）および 1FJ1（12.7%）で最も高かった。一方、非極性および極
性電荷の側鎖を持つアミノ酸残基では、一般的なタンパクのアミノ酸残基の存在率と
比較して、顕著に高い存在率を示す抗体は認められなかった。
20 種類の複合体に関する抗体の CDR における各アミノ酸残基の平均存在率を
図 II‐4 に示す。チロシンおよびセリンの平均存在率が、一般的なタンパクに比べて顕
著に高かった。このことは、抗体の CDR に特定の好まれるアミノ酸残基が存在すること
を示唆している。特に、1BGX および一般的なチロシンの平均存在率は、それぞれ
20.3%および 2.9%であり、1BGX のチロシンの平均存在率は、一般的なタンパクに比
べて約 7 倍高かった。更に、1NDM に関して CDR におけるセリンの平均存在率は
25.5%であり、一般的なタンパクのセリンの平均存在率は、6.5%であった。1NDM のセ
リンの平均存在率は、一般的なタンパクのセリンの平均存在率の約 4 倍であった。
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図 II‐3‐1．20 種類の複合体に関する抗体の CDR におけるアミノ酸残基の存在率
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図 II‐3‐2．20 種類の複合体に関する抗体の CDR におけるアミノ酸残基の存在率
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図 II‐4．20 種類の複合体に関する CDR におけるアミノ酸残基の平均存在率
II‐2‐3．抗原‐抗体の相互作用における水素結合
図 II‐5 に抗原と抗体の間の直接的水素結合数を示す。1IGC を除いて、抗体の
CDR におけるアミノ酸残基が、抗原との直接的水素結合に大きく寄与していることが
明らかとなった。CDR における直接的水素結合数は、6～23 個であった。
図 II‐5．抗原‐抗体の相互作用における直接的水素結合数
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図 II‐6 は、20 種類の複合体の抗原‐抗体間の CDR における直接的水素結
合に関係する各アミノ酸残基数を示している。抗体の CDR での各種アミノ酸残
基が関係している直接的水素結合を全ての複合体に関して評価した。抗体の
CDR におけるアミノ酸残基が関与している全ての直接的水素結合数は、257 個
であった。チロシンにおける直接的水素結合数は、20 種類のアミノ酸残基の中で
最も多く、51 個であった。直接的水素結合数が 2 番目に多いアミノ酸残基はアス
パラギン、3 番目はアスパラギン酸であり、4 番目にセリンであった。
図 II‐6．20 種類の複合体の抗原‐抗体間の CDR における直接的水素結合に関
係する各アミノ酸残基数
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図 II‐7 は、図 II‐6 の直接的水素結合に関係している抗体の CDR におけるアミノ
酸残基を 3 種類の物理化学的性質（非極性、非電荷極性および電荷極性）に分類し
た図である。20 種類の複合体における抗原‐抗体間の直接的水素結合は、主として
非電荷極性アミノ酸残基（チロシン、アスパラギン、セリン、トレオニンおよびグルタミン
等）と電荷極性のアミノ酸残基（アスパラギン酸、グルタミン酸、アルギニンおよびリジン
等）の間の相互作用で形成されている。非電荷アミノ酸残基が、全体に占める割合が
最も高く、58.0%であった。次に、電荷極性アミノ酸残基で、32.7%であった。極性アミノ
酸残基で分類すると、全体の 90.7%を占めた。対照的に、CDR における非極性アミノ
酸残基は、直接的水素結合にわずか 9.3%しか関与していなかった。
図 II‐7．20種類の複合体の抗体のCDRにおける直接的水素結合に関与しているアミ
ノ酸残基の物理化学的性質による分類
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図 II‐8‐1～3 は、20 種類の複合体の抗原と抗体の間の直接的水素結合（円中の
破線）の中で最も短い水素結合の距離を示した構造図である。20 種類の複合体中 17
種類の複合体で最も短い水素結合の距離は、主として重鎖（17/20）で認められた。特
に、1DQJ、1IQD および 1KB5 において、強い水素結合の形成が観測された。1DQJ
において、抗体（Ser269-H2：HG）と抗原（Asp527：OD2）の間の距離は、2.56 Å であっ
た。1IQD に関して、抗体（Asp312-H3：OD2）と抗原（Ser506：HG）の間の距離は、2.57 
Å であった。更に、1KB5 では、抗体（Ser477（non-CDR）：HG）と抗原（Glu25:OE1）の
距離は、2.53˚A であった。なお、直接的水素結合の詳細を表 II‐2‐1～20 に示す。
図 II‐8‐1．20 種類の複合体の抗原‐抗体間で最も短い距離の水素結合の構造
円中の破線は、最も短い距離の直接的水素結合を示す。
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図 II‐8‐2．20 種類の複合体の抗原‐抗体間で最も短い距離の水素結合の構造
円中の破線は、最も短い距離の直接的水素結合を示す。
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図 II‐8‐3．20 種類の複合体の抗原‐抗体間で最も短い距離の水素結合の構造
円中の破線は、最も短い距離の直接的水素結合を示す。
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表 II‐2‐1．1A14 における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
NC10
Influenza virus 
neuraminidase
L1 Tyr543 OH Asp251 O 2.71 6.1
L1 Ser541 OG Thr253 H 2.96 30.3
L1 Ser541 OG Thr253 HG1 2.63 2.9
H2 Asp447 OD1 Ser290 HG 2.76 3.6
H2 Asn445 2HD2 Thr320 O 2.74 12.0
H2 Asp447 OD2 Lys353 HZ1 2.97 20.9
表 II‐2‐2．1AFV における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
Fab 25.3 HIV-1 capsid protein
H2 Asn475 1HD2 Arg82 O 3.35 23.1
H2 Glu466 OE1 Arg82 1HH2 2.74 19.1
H2 Glu466 OE2 Arg82 HE 3.08 23.7
H2 Glu466 OE2 Arg82 1HH2 3.47 23.5
H3 Gly518 H Glu79 OE1 2.77 12.2
H3 Tyr521 HH Ala78 O 2.98 3.3
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表 II‐2‐3‐1．1BGX における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
TP7 TaqP
L1 Ser859 HG Ser312 O 3.48 51.9
L1 Ser860 O Arg313 HE 3.32 32.2
L1 Ser862 OG Arg313 2HH2 3.50 36.8
L3 Ser923 OG Arg313 1HH2 3.20 58.6
L3 Thr924 OG1 Arg313 HE 2.86 17.8
L3 Thr924 OG1 Arg313 1HH2 3.07 36.5
H2 Thr1097 N Thr385 HG1 3.17 57.2
H2 Thr1097 OG1 Thr385 HG1 2.81 0.7
H2 Thr1097 H Thr385 OG1 3.17 58.9
H2 Asp1098 O Thr386 HG1 3.22 27.8
H2 Asp1098 OD1 Arg392 2HH1 2.79 12.4
H2 Asp1098 OD2 Arg392 2HH1 3.24 29.4
H2 Asp1098 OD1 Arg392 2HH2 3.38 39.5
H2 Asp1098 OD2 Arg392 2HH2 2.70 8.3
H2 Asn1100 H Glu388 OE2 3.20 15.1
H2 Lys1104 HZ2 Glu388 OE1 2.70 11.6
H2 Lys1104 HZ2 Glu388 OE2 2.95 49.8
H2 Lys1104 HZ1 Trp398 O 2.86 13.2
H3 Tyr1142 HH Arg536 O 3.31 47.3
H3 Trp1143 H Ser543 OG 3.10 28.6
- 35 -
表 II‐2‐3‐2．1BGX における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
TP7 TaqP
Non Ile834 H Glu400 OE2 3.28 20.9
Non Gln868 OE1 Asn485 1HD2 3.15 51.9
Non Pro875 O Arg487 1HH1 2.82 30.3
Non Arg876 HE Asn485 O 3.13 46.8
Non Arg876 HE Asn485 OD1 2.99 10.4
Non Arg876 1HH2 Asn485 OD1 3.17 20.2
Non Val889 H Leu484 O 2.84 15.8
Non Val891 H Glu471 OE1 2.78 11.4
Non Glu1045 OE1 Arg512 2HH1 2.78 35.2
Non Glu1045 OE2 Arg512 2HH1 2.98 8.5
Non Glu1045 OE1 Arg512 2HH2 2.86 31.9
Non Trp1148 HE1 Ser515 OG 3.02 33.1
Non Gln1150 N Arg512 2HH1 3.38 58.1
Non Gln1150 N Arg512 NH1 3.38 51.7
Non Gln1150 NE2 Arg512 1HH2 3.23 55.2
Non Tyr1066 O Ser739 HG 2.94 42.1
Non Thr1113 HG1 Asp732 OD1 2.93 3.3
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表 II‐2‐4．1DQJ における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
HYHEL-63 HEL
L1 Gln27 1HE2 Asn445 OD1 3.14 21.1
L1 Asn31 1HD2 Hie441 ND1 3.08 58.1
L1 Asn31 1HD2 Hie441 O 2.99 23.6
L1 Asn31 OD1 Lys522 HZ2 2.89 23.0
L1 Asn31 ND2 Lys522 HZ2 3.72 38.4
L1 Asn31 1HD2 Lys522 NZ 3.72 49.1
L1 Asn32 1HD2 Gly442 O 3.27 7.7
L1 Asn32 OD1 Lys522 HZ1 2.92 34.5
L2 Gln53 OE1 Asn519 1HD2 3.37 18.6
L3 Ser91 O Tyr446 OH 3.19 40.3
L3 Asn92 1HD2 Asn445 O 3.22 34.6
L3 Asn92 O Arg447 H 2.81 7.1
L3 Ser93 OG Arg447 H 3.35 53.9
H1 Asp247 OD1 Lys523 HZ1 2.64 9.0
H1 Asp247 OD2 Lys523 HZ1 3.42 34.2
H1 Tyr248 HH Lys523 O 3.04 39.2
H2 Tyr265 OH Arg447 2HH1 3.13 31.5
H2 Tyr265 OH Arg447 2HH2 3.17 28.5
H2 Tyr265 OH Ser526 O 2.76 6.8
H2 Ser269 HG Asp527 OD2 2.56 9.8
H2 Tyr273 OH Arg447 1HH2 3.49 30.9
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表 II‐2‐5．1DVF における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
D1.3 E5.2
L3 Asn317 O Tyr32 OH 3.18 41.7
H1 Asp364 OD1 Arg207 2HH1 2.93 17.5
H1 Asp364 OD2 Arg207 2HH1 2.87 33.6
H1 Asp364 OD1 Arg207 2HH2 2.86 19.1
H2 Arg383 2HH1 Asp208 OD1 2.67 13.5
H2 Arg383 2HH2 Asp208 OD1 3.16 39.8
H2 Arg383 2HH2 Asp208 OD2 2.95 14.2
H3 Tyr435 H Thr138 O 3.27 16.1
H3 Tyr435 O Gly161 H 3.02 24.3
H3 Tyr435 OH Glu206 OE2 2.77 14.9
H3 Tyr435 OH Asp208 H 3.32 48.1
H3 Tyr435 OH Tyr209 N 3.30 8.4
H3 Gln437 H Asp162 OD1 2.82 7.8
H3 Gln437 H Asp162 OD2 3.40 47.8
H3 Gln437 2HE2 Asp162 OD2 2.87 25.6
H3 Arg439 1HH2 Phe91 O 3.19 19.9
H3 Arg439 2HH2 Trp92 O 2.86 24.5
Non Tyr274 OH Asp162 OD1 2.75 20.2
- 38 -
表 II‐2‐6．1FJ1 における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
LA-2 OspA
L1 Tyr32 OH Ala621 O 2.69 19.5
L2 Gln55 OE1 Ala615 H 2.87 14.1
L3 Arg96 2HH2 Ser636 OG 3.15 52.6
H1 Thr244 O Asn658 2HD2 2.82 18.3
H1 Asp245 O Lys637 HZ1 2.62 22.0
H1 Asp245 OD1 Lys637 HZ2 3.23 45.3
H1 Tyr246 OH Asn635 2HD2 3.43 11.3
H2 Thr267 OG1 Asn658 1HD2 3.35 27.2
H3 Leu314 H Asn635 OD1 3.07 8.1
H3 Asp315 H Asn635 OD1 3.27 31.0
H3 Asp315 OD1 Asn635 1HD2 2.75 4.4
Non Hie49 HE2 Ser613 O 2.85 31.7
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表 II‐2‐7．1H0D における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
Fab 26-2F ANG
L1 Tyr32 OH Gly475 O 2.90 3.6
L1 Tyr32 OH Ser478 H 3.43 23.2
L1 Asn31 ND2 Ser478 HG 3.21 34.0
L1 Asn31 1HD2 Ser478 OG 3.21 53.7
L1 Asn31 2HD2 Ser478 O 2.70 8.8
L3 Ser95 O Trp530 HE1 2.92 24.5
H2 Ser269 HG Ser528 OG 3.12 37.0
H2 Ser270 H Gly527 O 3.07 24.0
H2 Gly271 H Gly526 O 2.98 52.5
H2 Asn274 2HD2 Ser528 OG 2.89 34.4
H2 Tyr276 OH Trp530 H 3.37 19.2
H2 Tyr276 OH Trp530 N 3.37 53.9
H2 Tyr276 OH Trp530 O 2.79 9.0
H3 Tyr323 OH Cyx480 O 2.62 16.6
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表 II‐2‐8．1IGC における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
Mouse IgG1κ
(MOPC21) Fab
Streptococcal
Protein G
Non Pro340 O Tyr473 OH 2.71 12.9
Non Ser341 HG Asp476 OD2 2.70 14.3
Non Ser341 OG Asn477 HD2 3.20 26.9
Non Val342 H Asn477 OD1 2.86 16.0
Non Tyr343 OH Asp476 OD1 3.20 51.0
Non Tyr343 OH Asp476 O 2.77 23.2
Non Ser423 O Thr457 H 3.37 39.6
Non Ser423 O Thr457 HG1 2.93 23.2
Non Thr425 OG1 Thr456 HG1 2.72 15.6
Non Lys426 O Glu455 H 2.84 12.7
Non Lys426 H Glu455 O 3.18 10.7
Non Asp428 O Lys453 H 3.29 31.9
Non Asp428 H Lys453 O 3.11 15.1
Non Lys429 HZ1 Thr451 OG1 2.84 30.1
Non Lys430 H Thr451 O 3.48 14.4
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表 II‐2‐9．1IQD における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
BO2C11 Factor VIII
L1 Ser31 HG Gln478 O 2.58 5.4
L1 Tyr32 OH Thr453 H 3.06 41.0
L1 Tyr32 OH Thr453 HG1 3.42 54.9
L1 Tyr32 OH Thr453 O 2.87 23.8
L3 Gly92 O Met455 H 2.90 25.3
H1 Thr242 O Arg471 1HH2 2.96 42.3
H1 Glu243 O Arg471 HE 3.08 9.7
H1 Leu244 N Arg471 1HH2 3.38 24.9
H2 Ser262 HG Met455 SD 3.38 26.6
H2 Asp264 OD1 Arg471 2HH1 3.38 8.3
H2 Asp264 OD2 Arg471 2HH1 3.14 34.7
H2 Asp264 OD2 Arg471 2HH2 2.80 19.4
H3 Asp312 OD2 Ser506 HG 2.57 12.9
H3 Asp312 OD2 Leu507 H 3.02 29.8
H3 Asp312 OD1 Leu508 H 3.23 31.0
H3 Asp312 OD2 Leu508 H 3.20 10.3
H3 Asp312 OD1 Thr509 HG1 2.64 8.6
H3 Asp314 O Asn454 1HD2 3.20 16.6
H3 Asp314 OD2 Arg476 2HH1 2.80 1.6
H3 Asp314 OD1 Arg476 2HH2 2.76 9.1
Non Tyr49 OH Hie571 HE2 3.44 60.0
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表 II‐2‐10．1JPS における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
D3H44 Tissue Factor
L3 Hie91 ND1 Lys599 HZ1 2.91 14.9
L3 Glu93 OE2 Asp608 H 3.46 16.4
L3 Ser94 OG Thr597 H 3.13 6.7
L3 Ser94 H Thr597 O 3.14 36.2
H1 Lys244 O Lys631 HZ2 2.79 38.0
H1 Glu245 OE2 Asn629 H 3.38 26.4
H1 Glu245 OE1 Arg630 H 3.20 22.3
H1 Glu245 O Arg630 1HH1 2.93 12.5
H1 Tyr247 OH Gln620 OE1 2.68 5.3
H2 Asp266 OD1 Lys631 HZ2 2.78 57.3
H2 Asp266 OD1 Lys631 HZ1 2.78 51.9
H2 Asp266 OD2 Lys631 HZ1 3.00 8.3
H2 Asp266 OD2 Gln620 1HE2 2.91 9.5
H2 Gln269 NE2 Gln620 1HE2 3.44 56.4
H2 Gln269 1HE2 Gln620 NE2 3.44 44.7
H3 Thr314 O Arg630 2HH2 3.00 24.5
H3 Ala315 O Lys599 HZ2 2.81 20.7
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表 II‐2‐11．1KB5における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
Désiré-1 Fab TCR
L1 Tyr266 OH Gly95 O 2.73 10.2
L3 Tyr326 O Arg97 1HH1 2.96 34.4
H1 Thr479 OG1 Gln1 H1 2.81 53.9
H1 Thr479 O Gln1 H1 2.96 27.5
H1 Gly480 O Gln2 2HE2 2.80 4.8
H1 Tyr481 OH Asp26 OD1 2.71 11.3
H2 Tyr503 OH Gln159 NE2 3.44 44.9
H2 Tyr504 OH Gln159 NE2 3.38 46.5
H2 Ile507 O Ser176 H 2.84 8.8
H2 Ile507 H Ser176 O 2.91 10.1
H3 Arg549 HE Asp26 OD1 3.03 19.7
H3 Arg549 1HH2 Asp26 OD1 3.07 22.1
H3 Arg549 1HH2 Asp26 OD2 3.17 28.2
H3 Asp551 OD1 Ala98 H 2.88 7.7
H3 Asp551 OD1 Asrg97 H 2.91 49.0
H3 Asp551 OD2 Asrg97 H 2.86 27.6
H3 Asp551 O Asrg97 HE 3.42 46.5
Non Asp235 H2 Asp171 OD1 2.91 32.4
Non Asp235 H2 Asp171 OD2 2.67 30.6
Non Ser477 HG Glu25 OE1 2.53 17.5
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表 II‐2‐12．1NDG における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
HyHEL-8 HEL
L1 Gln27 2HD2 Asn445 ND2 3.24 56.9
L1 Asn31 1HD2 Hie441 O 3.34 56.9
L1 Asn31 OD1 Lys522 HZ3 2.85 32.4
L1 Asn32 1HD2 Gly442 O 3.08 19.5
L1 Asn32 OD1 Lys522 HZ2 2.98 23.9
L2 Gln53 OE1 Asn519 1HD2 3.30 6.7
L3 Ser91 O Tyr446 OH 3.37 23.4
L3 Asn92 O Arg447 H 2.85 36.0
L3 Ser93 OG Arg447 H 3.38 30.7
H1 Arg246 1HH2 Arg499 O 2.70 29.0
H1 Arg246 2HH2 Asn500 O 3.14 25.1
H1 Arg246 2HH1 Asn503 OD1 2.80 10.8
H1 Asp247 OD1 Lys523 HZ3 2.77 4.1
H1 Tyr248 OH Lys523 O 3.02 52.5
H2 Tyr265 OH Arg447 2HH1 3.20 35.6
H2 Tyr265 OH Arg447 2HH2 3.35 31.3
H2 Tyr265 OH Ser526 O 2.76 8.7
H2 Ser267 HG Asp527 OD1 2.64 7.6
H2 Ser269 HG Asp527 OD1 3.15 38.1
H2 Asn271 OD1 Gly528 H 3.06 31.9
H3 Asp314 OD2 Lys523 HZ1 2.89 1.9
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表 II‐2‐13．1NDM における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
HyHEL-26 HEL
L1 Asn31 1HD2 Hie441 O 3.33 53.3
L1 Asn31 OD1 Lys522 HZ1 2.95 51.3
L1 Asn31 OD1 Lys522 HZ3 2.95 56.4
L1 Asn32 1HD2 Gly442 O 2.98 17.3
L1 Asn32 OD1 Lys522 HZ3 2.97 27.2
L2 Gln53 OE1 Asn519 1HD2 2.97 5.4
L3 Asn92 1HD2 Asn445 O 3.43 34.0
L3 Asn92 O Arg447 H 2.96 15.1
L3 Tyr96 OH Arg447 1HH1 3.17 55.3
L3 Tyr96 OH Arg447 NH1 3.17 55.4
H1 Asp247 OD1 Lys523 HZ2 3.25 34.1
H1 Asp247 OD2 Lys523 HZ2 2.73 21.5
H1 Tyr248 OH Lys523 O 3.25 46.0
H2 Tyr265 OH Arg447 2HH1 2.80 18.6
H2 Tyr265 OH Ser526 O 2.86 25.5
H2 Ser267 HG Asp527 OD2 2.67 5.3
H2 Tyr268 OH Trp488 NE1 2.99 25.7
H2 Ser269 HG Asp527 OD2 2.61 11.3
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表 II‐2‐14．1NL0における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
10C12 Factor IX 
H1 Thr245 O Gln451 H 2.96 8.50
H2 Tyr267 H Phe449 O 2.75 11.7
H2 Tyr267 OH Cgu470 OE3 3.02 43.4
H2 Tyr267 OH Cgu470 OE4 3.46 57.4
H2 Lys271 HZ1 Cgu448 OE1 2.89 14.9
H2 Lys271 HZ1 Cgu448 OE2 3.19 28.5
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表 II‐2‐15．1UA6 における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
HyHEL-10 HEL
L1 Asn32 OD1 Lys319 HZ3 3.08 38.8
L1 Asn32 1HD2 Gly239 O 2.89 13.7
L2 Gln53 OE1 Asn316 1HD2 2.82 23.2
L2 Gln53 NE2 Asn316 1HD2 3.40 18.5
L2 Gln53 1HE2 Asn316 ND2 3.40 43.2
L3 Asn92 1HD2 Asn242 O 3.18 22.8
L3 Asn92 O Arg244 H 2.87 21.2
H1 Thr138 O Arg296 1HH2 2.90 15.2
H1 Asp140 OD1 Asn300 1HD2 3.42 31.8
H1 Asp140 OD1 Lys320 HZ1 3.29 29.7
H1 Asp140 OD2 Lys320 HZ1 2.87 10.3
H2 Tyr158 OH Ser323 O 3.00 14.4
H2 Ser160 HG Asp324 OD1 2.68 12.9
H2 Ser164 HG Asp324 OD1 2.80 17.6
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表 II‐2‐16．2JEL における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
Jel42 HPr
L1 Hie31 HE2 Ser502 OG 3.17 53.1
L1 Asn33 2HD2 Gln504 OE1 3.49 30.9
L2 Lys55 HZ1 Ace438 O 2.83 6.0
L3 Ser97 O Gln441 1HE2 3.29 19.9
H1 Thr248 O Gln509 1HE2 2.83 56.7
H1 Thr249 O Gln509 2HE2 2.94 22.7
H2 Thr271 H Gln509 OE1 2.90 21.0
H2 Thr271 OG1 Gln509 1HE2 2.81 8.4
H3 Gly319 H Glu508 OE2 2.91 14.5
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表 II‐2‐17．2VIR における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
Fab HA(WT)
H1 Ile241 O Gln524 H 3.10 19.3
H1 Ser242 OG Asn525 2HD2 2.93 14.6
H2 Gly265 O Gly521 H 2.94 31.1
H2 Gly265 H Ser549 OG 3.10 6.6
H2 Asn267 OD1 Ser549 HG 2.65 7.4
H2 Asn267 1HD2 Ser549 O 2.97 20.4
H3 Tyr318 OH Lys548 HZ1 3.42 32.5
表 II‐2‐18．2VIS における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
Fab HA(Mutant：T131I)
H1 Ile241 O Gln524 H 2.98 11.6
H1 Ser242 HG Gln524 O 2.81 12.8
H2 Asn267 OD1 Ser549 HG 2.91 12.6
H2 Gly265 H Ser549 OG 3.01 18.4
H2 Asn267 1HD2 Ser549 O 3.03 26.4
H3 Tyr313 OH Thy547 OG1 2.98 32.8
H3 Tyr311 OH Ser585 O 3.15 55.2
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表 II‐2‐19．2VIT における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
Fab HA(Mutant：T155I)
H1 Ile241 O Gln524 H 2.87 10.9
H1 Ser242 OG Gln524 O 2.67 14.4
H2 Gly265 O Gly521 H 3.41 39.4
H2 Gly265 H Ser549 OG 2.90 35.4
H2 Asn267 OD1 Ser549 HG 2.64 9.5
H2 Asn267 1HD2 Ser549 O 3.35 28.5
H3 Tyr311 OH Lys548 HZ2 3.28 37.8
H3 Tyr318 OH Gly550 O 2.62 12.8
表 II‐2‐20‐1．3HFL における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
HyHEL-5 HEL
L1 Asn30 OD1 Arg490 2HH1 3.22 26.9
L1 Asn30 OD1 Arg490 2HH2 3.22 33.0
L1 Tyr31 OH Asp477 O 2.76 13.7
L3 Try90 O Arg474 1HH2 2.86 26.3
L3 Trp90 NE1 Arg474 2HH2 3.06 13.8
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Table II‐2‐20‐2．3HFL における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
HyHEL-5 HEL
L3 Gly91 O Arg474 HE 2.73 14.4
L3 Gly91 O Arg474 1HH2 3.17 38.9
L3 Arg92 HE Asn473 OD1 3.50 53.4
L3 Arg92 1HH2 Asn473 OD1 3.41 59.7
L3 Arg92 HE Arg474 O 2.78 12.8
L3 Arg92 1HH2 Arg474 O 3.44 42.8
H1 Asp244 OD2 Ser510 HG 2.85 17.3
H1 Trp246 HE1 Trr482 OH 2.71 28.8
H1 Glu248 OE1 Arg474 2HH1 3.04 16.0
H2 Glu263 OE1 Arg474 1HH1 2.74 13.9
H2 Glu263 OE1 Arg497 2HH1 2.74 9.3
H2 Glu263 OE1 Arg497 2HH2 3.19 48.2
H2 Glu263 OE2 Arg497 2HH2 2.86 13.0
H2 Ser268 O Gln470 2HE2 3.07 25.8
H2 Gly269 O Gln470 1HE2 3.34 42.3
H2 Ser270 HG Gln470 O 2.77 39.6
H2 Thr271 O Thr472 HG1 3.26 43.4
H2 Asn272 OD1 Thr474 HG1 3.06 12.7
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図 II‐9 は、抗原‐抗体の相互作用に関係する水 1 分子を介した水素結合数を示
す。全ての複合体において、水 1 分子が介した水素結合が認められ、抗原‐抗体の相
互作用へ寄与が示唆された。水 1 分子が介した水素結合数は、2 個（2VIT：最小値）
～34 個（1NDM：最大値）であり、平均値は 15.5 個であった。
図 II‐9．抗原‐抗体の相互作用における水 1 分子を介した水素結合数
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II‐2‐4．抗原‐抗体の結合自由エネルギー
結合自由エネルギー（ΔGbind）は、最後の 1 nS について 10 pS 毎に得られた MD
トラジェクトリー（100 個）を用いて計算された。20 種類の複合体の ΔGbind およびその
成分エネルギーを表 II‐3 および図 II‐10‐1～2（視覚化）に示す。ΔGbind は、全ての
複合体において負の値であり、-174.4（1BGX）～-21.9 kcal/mol （1AFV）であった。
20 種類の複合体の内 18 種類の複合体において、静電エネルギー（ΔEele）が van 
der Waals（ΔEvdW）エネルギーより低かった。本結果は、ΔEele が抗原‐抗体の複合体
の形成に大きく寄与していることを示唆している。また、ΔEele は、1KB5 を除いた 19
種類の複合体において、負の値であった。また、ΔEele の値は、 -1863.1（1NL0）～
81.8 kcal/mol （1KB5）であった。一方、ΔEvdWは、20 種類の全ての複合体において
負の値であり、その範囲は-290.0 kcal/mol （1BGX）～-50.3 kcal/mol （1AFV）であ
った。溶媒和自由エネルギーは、1KB5（-35.4 kcal/mol）を除く 19 種類の複合体で
正の値であった。このことは、溶媒和によるエネルギーの損失は、ΔEele および ΔEvdW
の発熱エネルギーによって補完されることを示唆している。
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表 II‐3．20 種類の複合体における結合自由エネルギーおよびその成分エネルギー
PDB code
ΔHele
(kcal/mol)
ΔHvdW
(kcal/mol)
ΔGsol
(kcal/mol)
ΔGbind
(kcal/mol)
1A14 -70.3 ± 16.3 -72.3 ±4.1 105.0 ±15.1 -37.6 ±4.3
1AFV -102.4 ±20.7 -50.3 ± 3.7 130.9 ± 20.7 -21.9 ± 3.1
1BGX -644.8 ± 40.2 -290.0 ± 8.4 760.5 ± 34.3 -174.4 ±9.6
1DQJ -248.5 ± 23.3 -102.3 ± 5.4 282.9 ±19.6 -68.0 ±5.5
1DVF -145.8 ±16.2 -102.3 ± 4.1 171.7 ±13.6 -76.3 ± 4.4
1FJ1 -107.6 ± 22.7 -84.7 ± 4.2 137.5 ±19.8 -54.9 ±5.6
1H0D -147.4 ± 12.4 -81.4 ± 5.2 166.5 ± 11.2 -62.3 ± 4.9
1IGC -192.9 ± 24.5 -71.5 ± 4.7 207.3 ± 20.9 -57.1 ± 5.5
1IQD -684.6 ± 25.6 -110.9 ± 5.4 686.8 ± 25.2 -108.6 ± 5.2
1JPS -433.9 ± 28.3 -110.6 ± 5.9 472.4 ± 25.3 -72.0 ± 5.1
1KB5 81.8 ± 27.7 -114.3 ± 5.1 -35.4 ± 24.3 -67.8 ± 6.1
1NDG -296.4 ± 17.5 -96.7 ± 4.7 317.5 ± 15.3 -75.6 ± 4.7
1NDM -296.3 ± 22.8 -104.4 ± 5.6 332.5 ± 21.6 -68.2 ± 5.4
1NL0 -1863.1 ± 87.7 -63.2 ± 3.9 1879.1 ± 85.2 -47.2 ±4.4
1UA6 -281.5 ± 24.5 -88.8 ± 4.7 315.3 ± 21.0 -55.0 ± 5.5
2JEL -347.8 ± 17.7 -84.9 ± 3.6 385.7 ± 15.9 -47.0 ± 4.0
2VIR -134.1 ± 15.3 -69.4 ± 4.3 166.4 ± 14.9 -37.2 ± 3.9
2VIS -120.7 ± 15.8 -73.3 ± 3.9 151.1 ± 15.6 -42.8 ± 4.6
2VIT -136.7 ± 18.3 -73.7 ± 7.9 170.2 ± 21.6 -40.2 ± 4.3
3HFL -318.1 ± 21.2 -99.3 ± 4.9 328.1 ± 17.3 -89.3 ± 5.5
エネルギーを平均値±標準偏差で示す。ΔHele；静電エネルギー、ΔHvdW；van der 
Waals エネルギー、ΔGsol；溶媒和自由エネルギー、ΔGbind；結合自由エネルギー。
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図 II‐10‐1．20 種類の複合体における結合自由エネルギーおよびその成分エネルギー
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図 II‐10‐2．20 種類の複合体における結合自由エネルギーおよびその成分エネルギー
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II‐2‐5．複合体の構造の変動
タンパクの構造の変動は、タンパクの安定性に密接に関係している。更に、タンパ
クの動きは、機能を有する領域の柔軟性と高い相関を示す。したがって、主鎖原子
（Cα、C および N）の B-factor を MD シミュレーションのトラジェクトリーから計算し、また
X 線結晶構造解析から得られた B-factor と比較した。表 II‐4 は、20 種類の複合体の
抗体の CDR（L1、L2、L3、H1、H2 および H3）および Non‐CDR における B-factor の
平均値を示す。また、図 II‐11‐1～2 に MD シミュレーションと X 線結晶構造解析の
B-factor 値の比較を示す。13 種類の複合体（1A14、1BGX、1DQJ、1DVF、1FJ1、
1H0D、1JPS、1KB5、1NL0、1UA6、2JEL、2VIR および 3HFL）において、CDR の
B-factor の平均値が、Non-CDR の平均値よりも小さかった。1IGC の B-factor は、全て
の複合体の中で CDR および Non-CDR のいずれも最も高い値を示した。この結果は、
1IGC の複合体の構造が高い柔軟性を持つことを示唆している。一方、全ての複合体
の中で 1A14 が最も堅い構造であると考えられた。その理由は、①1A14 の抗体の L1、
L2、H1 および Non-CDR の B-factor の平均値が全ての複合体の中で最も小い、②L2、
H2 および H3 の B-factor の平均値が他の複合体の L2、H2 および H3 の B-factor の
最小平均値と近似しているという点である。
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表II‐4．抗体のCDRおよびNon-CDRにおける主鎖原子のB-factorの平均値
PDB 
code
Averaged B-factor(Å2)
Non-CDR L1 L2 L3 H1 H2 H3
1A14 8.5 5.6 6.5 4.5 4.6 7.0 6.3
1AFV 10.5 10.2 8.2 4.6 8.7 6.3 13.3
1BGX 16.3 13.7 13.3 9.1 9.5 11.3 10.7
1DQJ 20.5 14.5 17.4 10.9 20.1 19.1 14.6
1DVF 28.3 12.5 11.0 7.6 13.7 19.3 7.3
1FJ1 20.0 17.7 18.2 11.5 19.1 16.8 17.1
1H0D 16.4 11.7 13.8 7.5 15.6 13.8 12.4
1IGC 32.9 37.0 30.2 24.7 37.1 36.7 37.7
1IQD 22.0 24.3 13.0 9.6 15.1 17.5 10.3
1JPS 15.1 13.2 10.6 7.6 10.1 9.9 7.4
1KB5 14.4 12.0 12.2 7.0 10.7 10.0 7.2
1NDG 26.0 26.2 27.5 16.0 29.7 21.4 18.7
1NDM 23.2 21.5 26.8 11.8 25.2 19.5 13.6
1NL0 20.9 18.3 14.4 13.5 11.2 11.5 9.9
1UA6 9.1 6.4 7.1 4.2 5.0 6.7 4.9
2JEL 17.0 12.0 9.0 7.3 9.8 11.1 7.1
2VIR 18.5 18.4 14.7 12.2 8.2 10.5 18.5
2VIS 17.2 27.9 14.1 11.9 14.4 15.4 15.3
2VIT 18.4 28.0 15.2 16.4 11.3 12.9 21.9
3HFL 17.6 12.4 7.5 6.9 15.0 13.8 8.1
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図 II‐11‐1．20 種類の複合体における抗体のアミノ酸残基の主鎖原子の B-factor
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図 II‐11‐2．20 種類の複合体における抗体のアミノ酸残基の主鎖原子の B-factor
- 61 -
II‐3．考察
II‐3‐1．CDR における特異的なアミノ酸残基の存在
非電荷極性アミノ酸残基のセリンおよびチロシンが、20 種類の全ての抗体の CDR
で高い存在を示した。抗体の CDR でのセリンの平均存在率は 14.6%であった。一方、
一般的なタンパクの平均存在率は、6.5%であった。CDR におけるチロシンの平均存在
率は 12.0%であるのに対して、一般的なタンパクにおけるチロシンの平均存在率は、
2.9%であった。多くのセリンおよびチロシンは抗原と大きな接触を作るために CDR に
存在し、これらのアミノ酸残基は本質的に分子認識の役割を担っていることが報告され
ている[28‐30]。今回の我々の結果は、前述の報告と良く一致した。この事は、抗体の
CDR におけるセリンおよびチロシンが、抗原対する特異性および認識に重要な役割を
果していることを示唆している。更に、セリンおよびチロシンは、直接的および水 1 分子
を介した水素結合に確かに寄与している。図 II‐6 に示されるように、CDR におけるチロ
シンは直接的水素結合の形成に深く関係しており、またセリンも直接的水素結合の形
成に役割を担っている。CDR におけるチロシンおよびセリンが関係している直接的水
素結合数は、それぞれ 51 個および 28 個であった。セリンとチロシンの合計は、抗原‐
抗体の相互作用に関係する全ての直接的水素結合数（257 個）の 31%を占める（図
II‐6）。抗体にチロシンおよびセリンが多く存在する理由は、抗原と安定な結合を作る
能力、また抗原‐抗体の相互作用で生じる隙間/空間を埋めるために水分子を保持す
る能力があると推察される。更に、チロシンは、水素結合のみならず π‐π 或いは CH‐π
相互作用に関係している。
II‐3‐2．水素結合数における抗体と低分子化合物間の比較
水素結合は、酵素の生物学的な機能を誘発させる最も重要な相互作用の一つで
ある。豊富な水素結合のネットワークは、複合体の構造を安定化させる。20 種類の複
合体における直接的水素結合数は、6（1A14、1AFV および 1NL0)～37 個（1BGX）で
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あった（平均値±標準偏差：15.0±7.8）。また、抗原‐抗体の直接的水素結合は、
1IGC を除いた全ての複合体の抗体の CDR において観測された。CDR は、一般的に
ループ構造[31‐33]である。1IGC において、抗原は明らかに CDR の外側に位置して
いる。IGC の特有な水素結合は、図 II‐2 の平均構造から容易に理解できる。1BGX に
おいて、抗体のループの領域は、図 II‐2 で見られるように抗原のエピトープ領域に位
置している。したがって、直接的水素結合は、抗体の CDR のアミノ酸残基と抗原のエ
ピトープ領域のアミノ酸残基との間で形成される。更に、1BGX において、抗体の
Non-CDR にも多くの直接的水素結合が存在する。
20 種類の複合体において、抗原‐抗体間の直接的水素結合は、非電荷極性ア
ミノ酸残基と電荷極性アミノ酸残基間の両方間で構成される。主として、非電荷極性
アミノ酸残基が直接的水素結合に関係しており、全ての直接的水素結合の 58.0%を
占める（図 II‐7）。一方、電荷極性アミノ酸残基は、全ての直接的水素結合の 32.7%
を占めた。抗原‐抗体間の直接的水素結合数は、標的タンパク‐低分子化合物間の
直接的水素結合数よりも多い[34‐36]。例えば、Leonis らは、HIV-1 プロテアーゼとそ
の阻害剤（Darunavir、Amprenavir、Indinavir および Saquinavir）の複合体の MDシミ
ュレーションから両者間の直接的水素結合が 5～9 個であったことを報告している[37]。
なお、この 5～9 個の直接的水素結合数は、標的タンパク‐化合物間の相互作用に
関して相対的に大きい。この理由は、HIV-1 プロテアーゼの大きな結合ポケットにより、
これらの阻害剤の分子量が他の経口剤よりも大きいためである。事実、Darunavir、
Amprenavir、Indinavir および Saquinavir の分子量は、それぞれ 548、506、614 およ
び 767 である。抗体‐低分子化合物間の水素結合数の違いは、一般的にタンパク‐タ
ンパク間の相互作用が標的タンパク‐低分子化合物の相互作用よりも大きな接触面
積を持つことによる。
Jeffrey[38]と Frey [39]による水素結合の分類に従えば、“Single-well 水素結合”
は、O‐O 間の距離が 2.4～2.5 Å で非常に短い。次に、“低障壁水素結合”の O-O の
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距離は、2.5～2.6 Å であり、“Single-well 水素結合”の距離よりも長い。“弱い水素結
合”は、上記の 2種類の水素結合距離よりも長い（> 2.6 Å）。1DQJ、1IQDおよび 1KB5
において、抗原‐抗体間に低障壁水素結合が観測された。つまり、これらの水素結合
距離は、1DQJ に関して 2.56 Å、1IQD に関して 2.57 Å および 1KB5 に関して 2.53 Å
であった。低障壁水素結合は、共有結合のような特性があり、抗原‐抗体の複合体の
安定化に大きく寄与していると考えられる。水分子は、標的タンパク‐リガンド間で架橋
を作ることで、リガンドに対する標的タンパクの認識および複合体の安定化に重要な役
割を果たしていることが知られている[40，41]。
II‐3‐3．結合自由エネルギーにおける抗体と低分子化合物間の比較
最後の 1 nS の MD トラジェクトリーから、100 個のスナップショット構造が得られ、そ
の構造から MM-GB/SA 法によって結合自由エネルギーおよびその成分エネルギーを
計算した。各複合体がどの程度安定化するかを知ることは興味深い。ΔGbi nd の成分
ΔEvdw は、全ての複合体において負であった。一方、ΔEel e は、1KB5 で唯一正の値で
あった。それにかかわらず、1KB5 の ΔGbi nd が負の値であったのは、ΔG s ol が負の値で
あったことに起因する。なお、ΔG sol の成分エネルギーである ΔGGB および ΔGSA は、そ
れぞれ-17.2 および-18.2 kcal/mol であり、いずれも負の値である。興味深いことに、18
種類の複合体（全体の 90%）において、ΔEel eがΔEvdWより低値であった。この事実は、
van der Waals 相互作用より静電相互作用が抗原‐抗体の複合体の形成に寄与してい
ることを示している。対照的に、標的タンパク‐低分子化合物の複合体形成の場合、一
般的に ΔEvdW が ΔEe le より低く、van der Waals 相互作用が寄与する[35，36，42，43]。
HIV-1 プロテアーゼとその 4 種類の阻害剤（Darunavir、Amprenavir、Indinavir および
Saquinavir）の複合体において、ΔEvdWおよびΔEel e は、それぞれ-66.37 ± 0.07 および
-41.82 ± 0.11、-61.99 ± 0.09 および-50.12 ± 0.13、-76.40 ± 0.08 および-44.09 ± 0.12、
-72.31 ± 0.11 および-36.93 ± 0.21 kcal/mol である[37]。この差は、水素結合数に関係
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していると考えられる。なぜなら、多くの直接的水素結合および水 1 分子を介した水素
結合が抗原‐抗体の相互作用で観測されているからである。
II‐3‐4．抗原‐抗体の相互作用における形状相補性
抗原‐抗体の相互作用は、分子認識の最も根本的なメカニズムの一つである。し
たがって、分子認識において、2 つの分子間の相互作用による形状相補性は重要で
ある。そこで、形状相補性の程度の指標となる形状相関（SC）を 20 種類の複合体に
関して計算した（図 II‐12）。また、比較対象として、標的タンパク‐低分子化合物
（HIV-1 プロテアーゼ‐阻害剤）[37]の SC も算出された。HIV-1 プロテアーゼ‐阻害剤
間の SC を計算するために、PDB から Darunavir に関して 4LL3、Amprenavir に関し
て 3NU3、Indinavir に関して 1SDU および Saquinavir に関して 3OXC を採用した。
図 II‐12．抗原‐抗体の相互作用おける形状相関（SC）
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SC の計算は、Lawrence と Colman[44]によって提唱されたアルゴリズムをベースとして
我々の研究室で作成されたソフトウエア、“Sc_calc”、を用いて実施した。SC は、もし 2
つの分子が完全に適合した場合、“1”となる。しかし、2 つの分子が全く適合しない場
合、SC は“0”となる。
抗原‐抗体間の SC は、0.63～0.71（平均値：0.67）であった。一方、HIV-1 プロテア
ーゼ‐阻害剤間の SC は、0.68～0.71（平均値：0.70）であった。なお、Darunavir、
Amprenavir、Indinavir および Saquinavir の SC は、それぞれ 0.71、0.68、0.69 および
0.71 である。これらの結果は、以前に報告された値[44]とほぼ一致した。抗原‐抗体の
相互作用による形状相補性は良好であるが、標的タンパク‐低分子化合物ほど高くな
い。この違いは、抗原‐抗体の場合、水分子が抗原と抗体の接触面で複合体の構造
を最適化するために隙間を埋めることによる。
II‐3‐5．複合体間の B-factor の違い
抗原との結合部位（CDR）の柔軟性を評価するために、全ての複合体の B-factor
の平均値を主鎖の原子（Cα、C および N）に関して計算した。比較のために、Non-CDR
の B-factor の平均値も算出された。1IGC を除いた複合体において、CDR の B-factor
の平均値は、Non-CDR のそれよりも低値であった。BGX、1DQJ、 1DVF、1FJ1、1H0D、
1JPS、1KB5、1NL0、1UA6, 2JEL および 3HFL の抗体における CDR の L1、L2、L3、
H1、H2 およびH3 のループのB-factor は、Non-CDRの B-factor よりも低い値であった。
1A14 は複合体の中で最も安定な構造を形成すると考えられる。なぜなら、1A14 の L1、
L2、H1 および Non-CDR の B-factor の平均値は、全ての複合体の中で最も低かった
（それぞれ 5.6、6.5、4.6 および 8.5Å2）からであり、また L3、H2 および H3 の B-factor は
最小値と近似していた（それぞれ 4.2、6.3 および 4.9Å2）からである。一方、1IGC は全て
の複合体の中で最も柔軟性が高い構造を形成すると推察された。その理由は、CDR お
よび Non-CDR のいずれの B-factor も、全ての複合体の中で最も高かったからである。
抗原が、抗体の CDR 以外の部分に結合していることも原因と考えられる。
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II‐4．小括
１．CDR におけるセリンが、20 種類のアミノ酸残基の中で最も高い平均存在率（14.6%）
を示し、次にチロシン（12.0%）が高いことが明らかとなった。更に、抗体のセリンおよび
チロシンの平均存在率が、一般的なタンパクのセリン（6.5%）およびチロシン（2.9%）の
平均発現率より高いことも判明した。
２．CDR におけるアミノ酸残基の直接的水素結合数は、チロシン、アスパラギン、アス
パラギン酸およびセリンの順に多いことが明らかとなった。また、直接的水素結合数に
関して、非電荷極性（約 60%）と電荷極性（約 30%）のアミノ酸残基が全体の約 90%を
占めた。一方、非極性アミノ酸残基は、全体の僅か約 10%しか存在しなかった。水分
子は、抗原‐抗体の隙間を埋めて複合体の構造を安定化させるだけではなく、抗原‐
抗体間の間接的な水素結合を通して相互作用に寄与することが分かった。抗原‐抗
体間の直接的水素結合数は、標的タンパク‐低分子化合物より多いことが判明した。
３．抗原‐抗体の複合体形成は、標的タンパク－低分子化合物（van der Waals エネルギ
ーの寄与が大）と反対に、静電エネルギーが大きく寄与していることが明らかとなった。
４．抗原‐抗体の相互作用による形状相関は良好であるが、標的タンパク‐低分子化合
物の形状相関ほど高くはないことが明らかとなった。
以上の結果、主として非電荷極性および電荷極性アミノ酸残基（特にチロシン、ア
スパラギン、アスパラギン酸およびセリン等）の直接的水素結合および水分子を介した
間接的水素結合によって生じる静電エネルギーと形状相補性が、抗原‐抗体の複合
体形成に大きく寄与していると結論できる。
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第 III 章 抗原認識における抗体の各ループの役割の解明
III‐1．実験方法
III‐1‐1．コンピュータモデルの構築
本研究のモデルとして、第 II 章と同様に、PDB code 1A14、1AFV、1BGX、1DQJ、
1DVF、 1FJ1、1H0D、1IGC、1IQD、1JPS、1KB5、1NDG、1NDM、1NL0、 1UA6、
2JEL、2VIR、2VIS、2VIT および 3HFL を使用した（表 II‐1）。複合体は、周期的境界
条件のもと直方体状の箱の中に配置され、AMBER11 プログラムパッケージの Leap モ
ジュール[17]および TIP3P モデルを用いて水和した。
III‐1‐2．MD シミュレーションの計算条件
MD シミュレーションは、AMBER11 プログラムの Sander モジュールを用いて実行し
た[17]。AMBER ff03 を分子力場に適用した。MD シミュレーションは、初期配置のエネ
ルギーの極小化、加熱および平衡化の 3ステップで実施した。原子の配置を、最初のス
テップでエネルギー的に極小化した。極小化は、最急降下法を用いて 3000 サイクルで
実施し、次に共役勾配法を用いて 10000 サイクルで行った。なお、この間、水分子のみ
は自由に動けるようにした。再度、原子の位置的束縛を設定しないで極小化を行った
[18]。加熱ステップにおいて、シミュレーション系の温度を NVT アンサンブル条件下で
300K まで徐々に上げた。次に、平衡化の計算を 300K および 1 気圧の NPT アンサン
ブル条件下で行った。周期的境界条件を全ての 3 軸（x、y、z）方向に適用し、圧力およ
び温度を一定に保った。実空間の van der Waalsおよびクーロン力のカットオフ値を 12Å
に設定した。遠距離静電相互作用の影響を評価するために Particle mesh Ewald法（高
速フーリエ変換で計算を高速化）を適用した。全ての複合体において、10 nSのMDシミ
ュレーションを実施し、最後の 2 nS（8.0～10.0 nS）のトラジェクトリーを解析のために使
用した。複合体の平均構造、水素結合、相互作用によるエネルギーおよび原子変動を
解析するために、10 pS 毎にスナップショット構造をトラジェクトリーから抽出した。
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III‐1‐3．MD シミュレーションのデータ解析
複合体の平均構造は、MD シミュレーションの最後の 2 nS（8.0～10.0 nS）の 10 pS
毎に得られたトラジェクトリーを使用して計算した。全ての複合体の平均構造および抗
原‐抗体間の直接的水素結合を PyMOL[19]を用いて視覚化した。RMSD は、平衡を
確認するための標準的な指標の一つである。RMSD は、主鎖の Cα、N および C 原子
間の距離から算出した。
水素結合の生成は、距離および角度によって定義した。また、ドナー原子 D、水
素原子 H およびアクセプター原子 A とした時、D‐H∙∙∙∙A の形態を水素結合と見なした。
水素結合の採用値は、D と A の間の距離が≦3.5Å、H‐D‐A の角度が≦60˚とした。水
素結合は、最後の 2 nS の MD シミュレーションのトラジェクトリーから計算し、距離はト
ラジェクトリーの平均で算出した。
複合体、抗体の各ループおよびアミノ酸残基の結合自由エネルギーは、II‐1‐3
項と同様に、MM-GB/SA 法[20，21]を用いて、最後の 2 nS の 10 pS 毎のスナップショ
ット構造の結合自由エネルギーを平均化することによって得られた。また、抗体のアミノ
酸残基の結合自由エネルギーおよびその成分エネルギーを Decompose 法[45‐47]に
よって算出した。
抗体の各ループおよびアミノ酸残基の結合自由エネルギーを計算する際に、エン
トロピー変化（-TΔS）は以下の理由により考慮しなかった（0 に設定）。一つ目の理由は、
複合体内での比較であり、同一抗原であることから、構造的変動は小さいためである
[48]。二つ目は、予測精度が相対的に低いからである[49，50]。
III‐1‐4．抗体の各ループにおけるアミノ酸残基の存在率の計算
各ループのアミノ酸残基の存在率は、各ループにおける全アミノ酸残基数に対す
る各アミノ酸残基数の割合（%）で計算した。
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III‐2．結果
III‐2‐1．複合体の平均構造および各抗体のループの位置
全ての複合体において、MD シミュレーションの平衡を確認するために、また複合
体の力学的安定性を評価するために主鎖原子の RMSD を計算した（図 III‐1‐1～2）。
RMSD が、2 nS（8.0～10.0 nS）の間でほぼ 2Å 以内の変動であったことから、MD シミ
ュレーション系は、平衡に達していると判断した。したがって、2 nS のトラジェクトリーを
抗原‐抗体の相互作用の解析を実施するために使用した。図 III‐2‐1～4 は、2 nS 間
の水分子を除いた 20 種類の複合体の平均構造およびその時の各抗体のループの位
置を示す。複合体における各々の平均構造の様相は、第 II 章における平均構造と同
様であった。各抗体のループは、IGC を除いた全ての抗体において、L3 および H3 が
抗原と抗体の結合部位の中央に位置した。この事実は、抗原‐抗体の相互作用にお
ける特徴の一つであることを示唆している。
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図 III‐1‐1．20 種類の複合体における MD シミュレーションの最後の 2 nS の RMSD
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図 III‐1‐2．20 種類の複合体における MD シミュレーションの最後の 2 nS の RMSD
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図 III‐2‐1．20 種類の複合体の平均構造および各抗体のループの位置
黄色部分；抗原、青色部分；抗体の重鎖、緑色部分；抗体の軽鎖。
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図 III‐2‐2．20 種類の複合体の平均構造および各抗体のループの位置
黄色部分；抗原、青色部分；抗体の重鎖、緑色部分；抗体の軽鎖。
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図 III‐2‐3．20 種類の複合体の平均構造および各抗体のループの位置
黄色部分；抗原、青色部分；抗体の重鎖、緑色部分；抗体の軽鎖。
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図 III‐2‐4．20 種類の複合体の平均構造および各抗体のループの位置
黄色部分；抗原、青色部分；抗体の重鎖、緑色部分；抗体の軽鎖。
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III‐2‐2．抗体の各ループにおけるアミノ酸残基数およびアミノ酸残基の存在率
20種類の複合体における抗体の各ループの部位は、Kabat numbering schemeに
従い決定した。18 種類の抗体の各ループのアミノ酸残基数を図 III‐3 に示す。各ルー
プのアミノ酸残基数は、L1 で 10～16 個、L2 で全て 7 個、L3 で 8～11 個、H1 で 5～6
個、H2で 16～17個およびH3で 5～15個であった。H3のループのアミノ酸残基数は、
6 種類のループの中で最も多様であった。一方、L2 のアミノ酸残基数は、全ての抗体
において 7 個であり、変化はなかった。
図 III‐3．20 種類の複合体における抗体の各ループのアミノ酸残基数
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20 種類の複合体の抗体における各ループでのセリンおよびチロシンの存在率を
図 III‐4‐1～2 に示す。1BGX の抗体の L1 および 1H0D の抗体の H1 のセリンの存
在率は、いずれも 50.0%であり、全ての抗体の中で最も高かった。一方、チロシンの
存在率は、1BGX の抗体の H3 で 45.5%であり、最も高かった。また、1BGX の抗体の
L1 のセリンとチロシンの存在率の合計は 70.0%になる。このことは、L1 のアミノ酸残基
が殆どセリンおよびチロシンで占められていることを示唆している。更に、全ての複合
体の抗体において、セリンおよびチロシンは、必ずいずれかのループに存在すること
が判明した。図 III‐5 は、全ての抗体の各ループのセリンおよびチロシンの平均存在
率を示す。セリンの平均存在率は、L1（24.2%）で最も高く、H3（7.7%）で最も低かった。
逆に、チロシンの平均存在率は、H3（23.6%）で最も高く、L2（5.3%）で最も低かった。
セリンとチロシンの平均存在率の合計は、各ループを通して約 20～30%であり、高い
占有を示していた。
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図 III‐4‐1．20 種類の複合体の抗体の各ループにおけるセリンおよびチロシンの存在率
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図 III‐4‐2．20 種類の複合体の抗体の各ループにおけるセリンおよびチロシンの存在率
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図 III‐5．20 種類の複合体の抗体の各ループにおけるセリンおよびチロシンの平均存在率
我々は 20 種類の複合体の抗体の各ループにおける芳香環を持つフェニルアラニ
ン、トリプトファンおよびチロシンの存在率を調査した。複合体の抗体毎の存在率およ
び全ての抗体の平均存在率を、それぞれ図 III‐6‐1～2 および図 III‐7 に示す。フェニ
ルアラニンの存在率は、1A14 の抗体の L3 で最も高かった（22.2%）。トリプトファンは、
2VIR、2VIS および 2VIT のいずれも L3 で最も高かった（22.2%）。チロシンは、1BGX
の H3 で最も高かった（45.5%）。1BGX に関して、フェニルアラニン、トリプトファンおよ
びチロシンの存在率の合計は、H3 ループのアミノ酸残基の約 60%を占めた。各ルー
プにおけるフェニルアラニンおよびトリプトファンの存在率は、セリン或いはチロシンのよ
うに高くなく、またいずれのループにも存在しない抗体もあることが判明した。フェニル
アラニン、トリプトファンおよびチロシンの平均存在率は、それぞれ H3（6.7%）、L3
（8.3%）および H3（23.6%）で最も高かった。更に、これら 3 種類のアミノ酸残基の平均
存在率の合計（33.7%）は、H3 で最も高かった。
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図 III‐6‐1．20 種類の複合体の抗体の各ループにおけるフェニルアラニン、トリプトフ
ァンおよびチロシンの存在率
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図 III‐6‐2．20 種類の複合体の抗体の各ループにおけるフェニルアラニン、トリプトフ
ァンおよびチロシンの存在率
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図 III‐7．20 種類の複合体の抗体の各ループにおけるフェニルアラニン、トリプトファ
ンおよびチロシンの平均存在率
非電荷極性アミノ酸および極性電荷アミノ酸は、第 II 章の結果から、直接的水素
結合或いは水分子を介した水素結合によって抗原-抗体の相互作用に大きく寄与して
いることが明らかとなった。そこで、極性非電荷アミノ酸残基としてアスパラギン、極性
電荷アミノ酸残基としてアルギニン、アスパラギン酸、グルタミン酸およびリジンを選択し、
その存在率を調査した。20 種類の複合体の抗体の各ループにおけるこれらのアミノ酸
残基の存在率を図 III‐8‐1～2 に示す。最も高い存在率は、アルギニンに関して 1FJI
の H3 で 20.0%、アスパラギンに関して 1KB5 の H1 で 33.3%、アスパラギン酸に関して
1IQD および 1UA6 の共に H3 で 33.3%、グルタミン酸に関して 1A14 の L3 で 22.2%
およびリジンに関して 1FJ1 の L1 で 18.2%であった。また、1A14 の H1 に関して、アル
ギニン、アスパラギンおよびアスパラギン酸の存在率は、いずれも 20.0%であり、その合
計は H1 のアミノ酸残基の 60%を占めた。
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図 III‐8‐1．20 種類の複合体の抗体の各ループにおけるアルギニン、アスパラギン、
アスパラギン酸、グルタミン酸およびリジンの存在率
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図 III‐8‐2．20 種類の複合体の抗体の各ループにおけるアルギニン、アスパラギン、
アスパラギン酸、グルタミン酸およびリジンの存在率
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図 III‐9．20種類の複合体の抗体の各ループにおけるアルギニン、アスパラギン、アス
パラギン酸、グルタミン酸およびリジンの平均存在率
図 III‐9 は、これらのアミノ酸残基の平均存在率を示す。興味深い事に、アスパラ
ギン酸の平均存在率は、H3 で他のループに比べて顕著に高かく、17.8%であった。更
に、アスパラギン酸の平均存在率は、軽鎖よりも重鎖で高かった。逆に、アスパラギン
の平均存在率は、重鎖よりも軽鎖が高く、ループの中で L1（13.0%）が最も高かった。
アルギニンの存在率は、H3 で最も高い値であったが、L1 および L2 と同程度と思われ
た。リジンに関しても、その平均存在率が、他のループに比べて H2 で顕著に高かった。
しかしながら、その値は 6.8%であり、アスパラギン（13.0%）およびアスパラギン酸
（17.8%）の平均存在率と比較すると小さかった。グルタミン酸は、6 種類のいずれのル
ープにも存在するが、その平均存在率は同程度で小さかった。
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III‐2‐3．抗原‐抗体の相互作用における水素結合および各ループにおける分布
抗原‐抗体間の全ての直接的水素結合および水 1 分子を介した水素結合を、2 
nS（8.0～10.0 nS）のトラジェクトリーを使用して、全ての複合体で解析した。20 種類の
複合体の抗原‐抗体間の直接的水素結合数を図 III‐10 に示す。全ての複合体で直
接的水素結合が観測され、その数は 4～38（14.6 ± 7.7）個であった。また、1BGX にお
ける水素結合数の過半数以上が Non-CDR であった。更に、1IGC は、全ての直接的
水素結合が Non-CDR であった。なぜなら、第 II 章でも述べたように、抗原が CDR 以
外の部分で結合しているからである。
図 III‐11 は、抗原‐抗体間の直接的水素結合に関係する CDR での各アミノ酸残
基数である。また、図 III‐12 は、図 III‐11 の直接的水素結合に関係している抗体の
CDR におけるアミノ酸残基を 3 種類の物理化学的性質（非極性、非電荷極性および
電荷極性）に分類したものある。第 II 章と同様の結果が得られた。
図 III‐10．抗原‐抗体の相互作用における直接的水素結合数
- 88 -
図 III‐11．20 種類の複合体の抗原‐抗体間の CDR での直接的水素結合に関係
する各アミノ酸残基数
図 III‐12．20 種類の複合体の抗体の CDR における直接的水素結合に関与している
アミノ酸残基の物理化学的性質による分類
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図 III‐13‐1～2は、20 種類の複合体の抗体の各ループにおける直接的水素結合
数を示す。各ループにおける最大の直接的水素結合数は、L1 に関して 1NDM で 5
個、L2 に関して 1DQJ で 4 個、L3 に関して 1JPS で 6 個、H1 に関して 1JPS で 8 個、
H2 に関して 1BGX で 12 個および H3 に関して 1IQD で 11 個であった。1IGC を除い
た全ての複合体において重鎖に直接的水素結合が存在した。一方、1DVF、1NL0、
2VIR、2VIS および 2VIT において、軽鎖での直接的水素結合は認められなかった。
図 III‐13‐1．20 種類の複合体の抗体の各ループにおける直接的水素結合数
図 III‐13‐2．図 III‐13‐1 の 3 次元図
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20 種類の複合体の抗体の各ループにおける直接的水素結合数の分布を図 III‐
14 に示す。直接的水素結合のループの分布は、H2 > H3 > H1 > L1 > L3 > L2 であっ
た。興味深い事に、重鎖の直接的水素結合数は、全体の約 70%を占めた。
図 III‐14．20 種類の複合体の抗体の各ループにおける直接的水素結合数の分布
20 種類の複合体における抗原 -抗体間の最も短い距離の直接的水素結合を
表 III‐1 および図 III‐15‐1～3 に示す。低障壁水素結合（2.5～2.6 Å）が、1DQJ
（H2）、1NDM（H2）および 3HFL（H1）で観測された。驚いたことに、Single-well 水素
結合と呼ばれる強力な水素結合（< 2.5 Å）が、1UA6（H2：2.43 Å）で認められた。更
に、各複合体で最も短い距離の直接的水素結合は、重差に多く分布（17/21：約
80%）した。この結果は、上記の CDR における全直接的水素結合の約 70%が重鎖
に存在する結果と相関した。なお、個々の複合体の抗原 -抗体間の直接的水素結
合の詳細は、表 III‐2‐1～20 に示す。
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表 III‐1．20 種類の複合体における抗原‐抗体間の最も短い距離の直接的水素結合
PDB
code
CDR Antibody Antigen
Distance
(Å)
Angle
(°)
1A14 H2 Asp447 OD2 Ser290 HG 2.66 6.0
1AFV H3 Ser519 HG Glu75 O 2.62 4.7
1BGX H2 Lys1104 HZ2 Glu388 OE1 2.68 28.3
1DQJ H2 Ser267 HG Asp527 OD2 2.58 14.4
1DVF H1 Asp364 OD1 Arg207 2HH2 2.63 18.2
1DVF Non Tyr274 HH Asp162 OD1 2.63 6.9
1FJ1 Non Hie49 HE2 Ser613 O 2.70 23.2
1H0D L1 Asn31 2HD2 Ser478 O 2.61 15.7
1IGC Non Pro340 O Tyr473 HH 2.66 15.6
1IQD H3 Asp312 OD2 Ser506 HG 2.63 6.5
1JPS H1 Lys244 O Lys631 HZ3 2.61 32.2
1KB5 H1 Tyr481 OH Asp26 OD2 2.62 2.7
1NDG H2 Ser269 HG Asp527 OD1 2.61 10.2
1NDM H2 Ser267 HG Asp527 OD2 2.60 20.2
1NL0 H2 Tyr267 H Phe449 O 2.90 14.9
1UA6 H2 Ser160 HG Asp324 OD1 2.43 5.3
2JEL H2 Ser273 HG Glu513 OE1 2.76 19.0
2VIR H2 Asn267 OD1 Ser549 HG 2.61 13.0
2VIS H2 Gly265 H Ser549 OG 2.77 24.2
2VIT H1 Ser242 HG Gln524 O 2.70 6.1
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図 III‐15‐1．20 種類の複合体の抗原‐抗体間で最も短い距離の水素結合の構造
円中の破線は、最も短い距離の直接的水素結合を示す。
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図 III‐15‐2．20 種類の複合体の抗原‐抗体間で最も短い距離の水素結合の構造
円中の破線は、最も短い距離の直接的水素結合を示す。
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図 III‐15‐3．20 種類の複合体の抗原‐抗体間で最も短い距離の水素結合の構造
円中の破線は、最も短い距離の直接的水素結合を示す。
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表 III‐2‐1．1A14 における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
NC10 Influenza virus neuraminidase
L1 Ser541 OG Thr253 H 3.03 19.7
L3 Asp602 OD1 Asn250 2HD2 3.44 48.4
L3 Asp602 O Asn250 2HD2 2.93 7.0
L3 Phe603 O Asn250 H 2.95 14.8
H2 Tyr442 OH Asn319 1HD2 3.39 27.5
H2 Asn445 2HD2 Thr320 O 2.90 31.8
H2 Asp447 OD2 Ser290 HG 2.66 6.0
H2 Asp447 OD2 Ser292 HG 2.76 10.2
表 III‐2‐2．1AFVにおける抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
Fab 25.3 HIV-1 capsid protein
L1 Tyr336 HH Asn74 OD1 3.04 7.0
H2 Glu466 OE2 Arg82 HE 2.67 7.7
H2 Glu466 OE1 Arg82 1HH2 2.68 3.6
H2 Glu466 OE2 Arg82 1HH2 3.29 40.6
H2 Asn475 1HD2 Arg82 O 3.40 36.2
H3 Trp515 NE1 Arg82 2HH2 3.50 24.6
H3 Ser519 HG Glu75 O 2.62 4.7
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表 III‐2‐3-1．1BGX における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
TP7 TaqP
L1 Tyr863 HH Asp578 OD1 2.95 23.5
L3 Ser923 O Arg313 1HH2 2.86 10.3
L3 Thr924 OG1 Arg313 HE 2.76 21.6
H2 Thr1096 OG1 Arg392 1HH2 3.19 46.0
H2 Thr1097 N Thr385 HG1 3.05 52.1
H2 Thr1097 OG1 Thr385 HG1 2.80 3.2
H2 Thr1097 H Thr385 OG1 3.05 51.8
H2 Asp1098 O Thr386 HG1 2.89 11.7
H2 Asp1098 OD2 Arg392 2HH1 2.85 19.0
H2 Asp1098 OD2 Arg392 2HH2 2.93 21.9
H2 Asn1100 H Glu388 OE1 3.07 29.6
H2 Asn1100 H Glu388 OE2 3.45 42.6
H2 Lys1104 HZ1 Trp398 O 3.45 58.2
H2 Lys1104 HZ3 Trp398 O 3.45 57.3
H2 Lys1104 HZ2 Glu388 OE1 2.68 28.3
H3 Trp1143 H Ser543 OG 3.01 16.7
H3 Trp1143 O Tyr545 HH 2.69 25.4
H3 Trp1143 HE1 Asn583 OD1 3.10 12.8
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表 III‐2‐3-2．1BGX における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
TP7 TaqP
Non Asp833 H1 Glu400 OE1 2.80 8.0
Non Asp833 H1 Glu400 OE2 2.83 38.3
Non Ser873 O Lys511 HZ2 2.82 19.9
Non Ser874 OG Asp488 H 3.34 57.5
Non Pro875 O Arg487 1HH1 2.80 35.6
Non Arg876 1HH2 Asn485 OD1 2.85 1.3
Non Arg876 HE Asn485 O 3.02 33.4
Non Arg876 1HH2 Asn485 O 3.34 53.6
Non Gly888 O Tyr535 HH 3.05 57.9
Non Val889 O Tyr535 HH 3.31 44.4
Non Val889 H Leu484 O 2.87 9.3
Non Val891 H Glu471 OE1 2.73 12.9
Non Glu1045 OE1 Arg512 2HH1 2.85 29.1
Non Glu1045 OE2 Arg512 2HH1 2.77 14.4
Non Glu1045 OE1 Arg512 2HH2 2.77 9.4
Non Trp1148 NE1 Ser515 HG 3.18 58.0
Non Trp1148 HE1 Ser515 OG 3.18 30.3
Non Gln1150 OE1 Arg512 HE 2.81 32.2
Non Gln1150 OE1 Arg512 1HH2 2.83 26.6
Non Gly1065 O Ser739 HG 2.76 26.6
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表 III‐2‐4．1DQJ における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
HYHEL-63 HEL
L1 Asn31 1HD2 Hie441 O 3.19 56.5
L1 Asn31 OD1 Lys522 HZ3 2.93 47.4
L1 Asn32 1HD2 Gly442 O 2.96 16.0
L1 Asn32 OD1 Lys522 HZ2 2.88 36.5
L2 Gln53 1HE2 Asn519 OD1 2.95 12.0
L2 Gln53 OE1 Asn519 1HD2 2.86 29.4
L2 Gln53 NE2 Asn519 1HD2 3.45 29.7
L2 Gln53 1HE2 Asn519 ND2 3.45 41.6
L3 Ser91 O Tyr446 HH 3.22 54.8
L3 Asn92 O Arg447 H 3.04 16.4
L3 Tyr96 OH Arg447 1HH1 3.33 49.7
H1 Thr245 OG1 Arg499 1HH2 2.92 59.7
H1 Asp247 OD1 Lys523 HZ1 2.73 25.7
H2 Tyr265 OH Arg447 2HH1 3.34 35.4
H2 Tyr265 OH Arg447 2HH2 3.22 31.8
H2 Tyr265 OH Tyr265 HH 2.65 24.3
H2 Ser267 HG Asp527 OD2 2.58 14.4
H2 Ser269 HG Asp527 OD2 2.60 25.2
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表 III‐2‐5．1DVF における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
D1.3 E5.2
H1 Asp364 OD1 Arg207 2HH1 2.72 31.3
H1 Asp364 OD1 Arg207 2HH2 2.63 18.2
H2 Arg383 2HH1 Asp208 OD2 2.73 21.2
H2 Arg383 2HH2 Asp208 OD2 2.71 18.0
H2 Asn390 2HD2 Tyr49 OH 3.01 30.9
H3 Tyr435 H Thr138 O 3.42 16.2
H3 Tyr435 O Gly161 H 2.96 37.2
H3 Tyr435 O Asp162 H 3.22 46.6
H3 Tyr435 HH Glu206 OE2 3.00 15.1
H3 Glu437 H Asp162 OD2 3.05 30.1
H3 Gln437 2HE2 Asp166 OD2 2.73 21.0
H3 Arg439 1HH2 Phe91 O 3.38 27.6
H3 Arg439 2HH2 Trp92 O 2.91 39.9
Non Tyr274 HH Asp162 OD1 2.63 6.9
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表 III‐2‐6．1FJ1 における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
LA-2 OspA
L1 Tyr32 HH Ala621 O 3.14 37.1
L2 Thr53 OG1 Lys618 HZ3 3.30 37.9
L2 Gln55 OE1 Ala615 H 3.00 10.7
L3 Arg96 2HH2 Ser636 OG 3.01 22.9
H1 Thr244 O Asn658 1HD2 3.29 39.4
H1 Asp245 O Lys637 HZ1 2.79 44.5
H1 Tyr246 OH Asn635 2HD2 3.49 21.5
H2 Thr267 H Asn658 OD1 3.34 15.9
H2 Thr267 OG1 Asn658 1HD2 3.34 28.0
H3 Leu314 H Asn635 OD1 2.89 19.9
H3 Asp315 H Asn635 OD1 3.00 7.6
H3 Asp315 OD1 Asn635 1HD2 2.76 7.4
Non Hie49 HE2 Ser613 O 2.70 23.2
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表 III‐2‐7．1H0D における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
Fab 26-2F ANG
L1 Asn31 2HD2 Ser478 O 2.61 15.7
L1 Tyr32 HH Gly475 O 2.79 23.7
L1 Tyr32 OH Ser478 H 3.00 31.2
L3 Ser95 O Trp530 HE1 2.87 24.6
L3 Lys96 O Trp530 HE1 3.39 46.5
H2 Ser270 H Gly526 O 3.16 19.6
H2 Tyr276 OH Trp530 H 3.48 33.7
H2 Tyr276 HH Trp530 N 3.48 50.1
H2 Tyr276 HH Trp530 O 2.77 5.3
H3 Tyr323 HH Cys480 O 2.84 1.6
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表 III‐2‐8．1IGC における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
Mouse IgG1, Fab Streptococcal Protein G 
Non Pro340 O Tyr473 HH 2.66 15.6
Non Ser341 HG Asp476 OD2 2.69 3.0
Non Ser341 OG Asn477 1HD2 2.98 33.5
Non Val342 H Asn477 OD1 2.99 19.2
Non Tyr343 HH Asp476 O 2.77 1.2
Non Ser423 O Thr457 HG1 2.71 13.7
Non Thr425 OG1 Thr456 HG1 2.78 23.0
Non Lys426 O Glu455 H 2.89 26.5
Non Lys426 H Glu455 O 3.03 9.9
Non Asp428 OD2 Lys453 HZ1 3.18 30.8
Non Asp428 H Lys453 O 2.89 5.7
Non Asp428 O Lys453 H 3.14 26.8
Non Asp428 OD1 Lys453 HZ1 2.91 12.6
Non Lys429 HZ2 Thr451 OG1 2.94 30.5
Non Lys430 H Thr451 O 2.87 16.8
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表 III‐2‐9．1IQD における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
BO2C11 Factor VIII 
L1 Ser31 HG Gln478 O 2.75 4.5
L1 Tyr32 HH Thr453 OG1 3.07 28.8
L1 Tyr32 HH Thr453 O 3.19 28.4
L2 Thr56 HG1 Thr509 OG1 3.32 34.8
H1 Glu243 O Arg471 HE 2.92 23.1
H1 Glu243 O Arg471 1HH2 3.13 27.2
H2 Asp264 OD1 Arg471 2HH1 2.90 20.0
H2 Asp264 OD2 Arg471 2HH1 2.95 25.5
H2 Asp264 OD1 Arg471 2HH2 2.94 21.4
H3 Asp312 OD2 Ser506 HG 2.63 6.5
H3 Asp312 OD2 Leu507 H 3.18 48.8
H3 Asp312 OD2 Leu508 H 3.00 6.8
H3 Asp312 OD1 Thr509 H 3.09 47.1
H3 Asp312 OD2 Thr509 H 2.95 7.8
H3 Asp312 OD1 Thr509 HG1 2.68 9.6
H3 Asp314 O Asn454 1HD2 3.10 34.2
H3 Asp314 OD2 Asn454 2HD2 2.98 9.8
H3 Asp314 OD2 Arg476 2HH1 2.73 2.0
H3 Asp314 OD1 Arg476 2HH2 2.75 8.3
H3 Asp314 OD2 Arg476 2HH2 3.49 33.5
Non Tyr49 OH Hie571 HE2 3.06 50.4
Non Tyr49 OH Tyr49 HH 3.19 20.4
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表 III‐2‐10．1JPS における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
D3H44 Tissue Factor 
L1 Tyr32 OH Asn601 H 3.16 38.8
L3 Hie91 ND1 Lys599 HZ3 2.87 30.2
L3 Hie91 O Lys599 HZ3 3.24 40.5
L3 Gly92 O Lys599 H 3.32 18.5
L3 Glu93 OE1 Asp608 H 2.88 11.9
L3 Ser94 OG Thr597 H 2.96 13.7
L3 Ser94 H Thr597 O 2.87 19.5
H1 Lys244 O Lys631 HZ3 2.61 32.2
H1 Glu245 O Arg630 1HH1 2.82 18.2
H1 Glu245 OE1 Asn629 H 2.86 39.3
H1 Glu245 OE2 Asn629 H 3.48 9.4
H1 Glu245 OE1 Arg630 H 3.08 14.6
H1 Tyr246 HH Thr627 O 3.10 33.4
H1 Tyr246 O Lys631 HZ2 2.80 15.0
H1 Tyr247 HH Gln630 OE1 2.95 7.6
H2 Asp266 OD1 Lys631 HZ1 2.83 44.0
H2 Asp266 OD2 Lys631 HZ1 3.17 10.2
H2 Gln269 2HE2 Asp634 OD2 2.75 21.8
H2 Gln279 1HE2 Ser593 O 2.90 15.5
H3 Thr314 O Arg630 2HH2 3.27 28.7
H3 Ala315 O Lys599 HZ1 2.63 22.8
Non Asp1 OD2 Lys596 HZ3 2.96 15.5
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表 III‐2‐11．1KB5 における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
Désiré-1 Fab TCR
L1 Tyr266 HH Gly95 O 2.87 34.2
H1 Thr479 OG1 Gln1 H3 2.82 47.7
H1 Gly480 O Gln2 2HE2 2.95 9.8
H1 Tyr481 OH Asp26 OD2 2.62 2.7
H2 Tyr503 OH Gln159 1HE2 3.15 48.4
H2 Ile507 O Ser176 H 2.97 4.5
H2 Ile507 H Ser176 O 2.84 9.9
H3 Arg549 HE Asp26 OD1 3.12 12.8
H3 Arg549 1HH2 Asp26 OD1 3.33 30.0
H3 Arg549 HE Asp26 OD2 3.44 51.5
H3 Arg549 1HH2 Asp26 OD2 2.75 33.1
H3 Thr550 O Arg97 1HH2 2.79 18.0
H3 Asp551 OD1 Ala98 H 2.99 13.7
H3 Asp551 OD1 Arg97 H 3.47 54.0
H3 Asp551 OD2 Arg97 H 2.89 26.1
H3 Asp551 O Arg97 HE 2.84 9.3
Non Asp235 H2 Asp171 OD1 2.82 27.4
Non Ser477 H Glu25 OE1 3.25 22.3
Non Ser477 HG Glu25 OE1 2.75 15.6
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表 III‐2‐12．1NDG における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
HyHEL-8 HEL
L1 Asn31 1HD2 Hie441 O 3.11 44.5
L1 Asn31 OD1 Lys522 HZ1 3.38 35.9
L1 Asn32 1HD2 Gly442 O 2.84 8.1
L1 Asn32 OD1 Lys522 HZ3 2.75 26.1
L2 Gln53 1HE2 Asn519 OD1 3.06 11.3
L2 Gln53 OE1 Asn519 1HD2 2.92 3.3
L3 Asn92 O Arg447 H 2.89 12.8
H1 Arg246 1HH2 Arg499 O 2.88 7.0
H1 Arg246 2HH2 Asn500 O 2.81 37.8
H1 Arg246 2HH1 Asn503 OD1 2.92 12.0
H1 Arg246 2HH2 Asn503 OD1 3.50 38.9
H1 Asp247 OD2 Lys523 HZ1 2.83 17.2
H2 Tyr265 OH Arg447 2HH1 3.23 41.5
H2 Tyr265 HH Ser526 O 2.79 10.0
H2 Ser267 HG Asp527 OD1 2.74 11.2
H2 Ser269 HG Asp527 OD1 2.61 10.2
H3 Trp313 HE1 Ser526 OG 3.04 27.8
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表 III‐2‐13．1NDM における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
HyHEL-26 HEL
L1 Asn31 2HD2 Arg440 O 3.42 54.0
L1 Asn31 1HD2 Hie441 O 2.81 34.3
L1 Asn31 OD1 Lys522 HZ3 3.09 41.7
L1 Asn32 1HD2 Gly442 O 3.49 18.6
L1 Asn32 OD1 Lys522 HZ3 3.10 43.0
L3 Asn92 1HD2 Asn445 O 2.94 11.8
L3 Asn92 O Arg447 H 3.17 20.6
L3 Tyr96 OH Arg447 1HH1 3.38 58.8
L3 Tyr96 HH Arg447 NH1 3.38 49.3
H1 Asp247 OD1 Lys523 HZ1 3.32 25.9
H1 Asp247 OD2 Lys523 HZ1 2.76 13.9
H1 Tyr248 HH Lys523 O 2.64 10.1
H2 Tyr265 OH Arg447 2HH1 2.95 19.7
H2 Tyr265 OH Arg447 2HH2 3.01 27.6
H2 Tyr265 HH Ser526 O 2.66 9.6
H2 Ser267 HG Asp527 OD2 2.60 20.2
H2 Ser269 HG Asp527 OD2 2.61 4.3
H3 Glu314 OE2 Lys523 HZ2 2.86 16.4
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表 III‐2‐14．1NL0 における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
10C12 Factor IX 
H1 Thr245 O Gln451 H 2.98 6.4
H2 Tyr267 HH Cys448 OE3 3.33 15.1
H2 Tyr267 H Phe449 O 2.90 14.9
H2 Tyr267 HH Cys470 OE3 3.25 58.5
表 III‐2‐15．1UA6 における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
HyHEL-10 HEL
L1 Asn31 OD1 Lys319 HZ1 2.83 55.4
L1 Asn31 OD1 Lys319 HZ3 2.83 55.4
L1 Asn32 1HD2 Gly239 O 2.74 5.5
L1 Asn32 OD1 Lys319 HZ3 2.75 14.9
L2 Gln53 1HE2 Asn316 OD1 2.98 26.2
L3 Asn92 1HD2 Asn242 O 2.85 7.4
L3 Asn92 ND2 Arg244 H 3.41 43.5
L3 Asn92 O Arg244 H 2.86 28.8
L3 Tyr96 HH Ser323 OG 3.35 49.7
H1 Asp140 OD2 Lys320 HZ1 2.89 2.3
H2 Tyr158 HH Ser323 O 2.69 20.7
H2 Ser160 HG Asp324 OD1 2.43 5.3
H2 Ser164 HG Asp324 OD1 2.96 20.9
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表 III‐2‐16．2JEL における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
Jel42 HPr
L1 Hie31 HE2 Ser502 OG 3.02 23.4
L1 Gly32 H Thr474 OG1 3.46 56.9
L1 Asn33 2HD2 Glu504 OE2 2.94 7.1
L2 Lys55 HZ3 Ace438 O 2.81 19.7
L3 Ser97 O Gln441 1HE2 2.83 5.4
H1 Thr248 O Gln509 2HE2 3.03 49.5
H1 Thr249 O Gln509 2HE2 3.33 25.4
H1 Tyr250 N Gln509 2HE2 3.34 42.8
H2 Thr271 H Gln509 OE1 3.26 41.5
H2 Thr271 OG1 Gln509 1HE2 3.20 11.2
H2 Ser273 HG Glu513 OE1 2.76 19.0
H3 Gly319 H Glu508 OE2 2.80 16.3
表 III‐2‐17．2VIR における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
Fab HA(WT)
H1 Ile241 O Gln524 H 3.12 8.7
H2 Gly265 H Ser549 OG 2.89 26.4
H2 Asn267 OD1 Ser549 HG 2.61 13.0
H2 Asn267 1HD2 Ser549 O 3.50 30.8
H3 Tyr313 OH Thr547 HG1 3.07 59.3
H3 Tyr313 HH Thr547 OG1 3.07 56.7
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表 III‐2‐18．2VIS における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
Fab HA(Mutant：T131I)
H1 Ile241 O Gln524 H 3.15 18.9
H1 Ser242 HG Asn525 OD1 2.69 17.5
H2 Gly265 H Ser549 OG 2.77 24.2
H2 Asn267 OD1 Ser549 HG 2.86 8.9
H2 Asn267 1HD2 Ser549 O 3.08 27.4
H3 Tyr313 HH Thr547 OG1 3.08 7.0
H3 Asp314 OD1 Asn529 2HD2 3.15 6.1
H3 Tyr318 OH Lys548 HZ3 3.09 25.6
表 III‐2‐19．2VIT における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
Fab HA(Mutant：T155I)
H1 Ile241 O Gln524 H 2.84 6.5
H1 Ser242 HG Gln524 O 2.70 6.1
H2 Gly265 O Gyn521 H 3.15 32.3
H2 Gly265 H Ser549 OG 2.86 26.1
H2 Asn267 OD1 Ser549 HG 2.79 10.1
H2 Asn267 1HD2 Ser549 O 3.04 16.9
H3 Tyr313 OH Gly527 H 3.02 10.2
H3 Tyr318 HH Gly550 O 3.09 45.1
H3 Tyr318 HH Ser551 OG 2.97 34.2
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表 III‐2‐20．3HFL における抗原‐抗体の相互作用に関係する直接的水素結合の詳細
CDR
Antibody Antigen
Distance(Å) Angle(°)
HyHEL-5 HEL
L1 Asn30 OD1 Arg490 2HH2 2.78 16.8
L1 Tyr31 HH Gly478 O 2.95 10.9
L3 Trp90 O Arg474 HE 2.91 18.1
L3 Trp90 O Arg474 1HH2 2.93 25.0
L3 Gly91 O Arg474 HE 3.30 41.5
L3 Arg92 HE Asn473 OD1 2.70 21.5
H1 Asp244 OD2 Ser510 HG 2.56 8.1
H1 Trp246 HE1 Tyr482 OH 2.88 12.9
H1 Glu248 OE1 Arg474 2HH1 2.95 11.9
H1 Glu248 OE2 Arg497 1HH1 2.84 34.3
H2 Glu263 OE1 Arg474 1HH1 2.77 17.7
H2 Glu263 OE1 Arg497 2HH1 2.86 13.0
H2 Glu263 OE1 Arg497 2HH2 2.93 25.2
H2 Glu263 OE2 Arg497 2HH2 2.78 23.7
H2 Ser270 HG Gln470 O 2.63 8.5
H2 Asn272 OD1 Thr472 HG1 3.26 13.1
H2 Asn272 OD1 Arg474 H 3.19 47.4
H3 Asn313 2HD2 Gly496 O 2.88 15.5
H3 Tyr314 HH Thr498 O 3.27 47.5
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水 1 分子を介した 20 種類の複合体の抗原‐抗体間の水素結合数を図 III‐16
に示す。水 1 分子を介した水素結合数は、0（1NL0 および 2VIT）～35 個（1DQJ）で
あった。表 III‐3‐1～18 は、水 1 分子を介した個々の複合体の抗原 -抗体間の水素
結合の詳細を示す。水分子は、抗原と抗体の隙間を埋めて複合体の構造を安定化
させるだけではなく、抗原‐抗体間の間接的な水素結合を通して相互作用に寄与す
ることが明らかとなった。
図 III‐16．抗原‐抗体の相互作用における水 1 分子を介した水素結合数
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表III‐3‐1．1A14における抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
Antigen Arg248 O Wat8836 H1 3.22 33.7
Antigen Thr253 HG1 Wat3008 O 2.65 10.1
Antigen Thr253 OG1 Wat5914 H2 2.88 5.2
L1 Ser541 O Wat3008 H1 3.26 37.6
L2 Tyr561 HH Wat5914 O 3.19 17.5
L3 Leu605 H Wat8836 O 2.95 7.0
表III‐3‐2．1AFVにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
Antigen Ala78 O Wat6770 H1 3.47 28.2
Antigen Arg82 2HH1 Wat6770 O 3.17 19.4
Antigen Arg82 2HH2 Wat6770 O 3.19 29.6
H3 Trp515 HE1 Wat6770 O 3.01 29.8
表III‐3‐3．1BGXにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
Antigen Arg512 H Wat6880 O 3.02 20.6
Non Gln1150 OE1 Wat6880 H2 3.07 37.0
Non Gln1150 NE2 Wat6880 H2 2.84 14.9
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表III‐3‐4‐1．1DQJにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
L1 Gln27 OE1 Wat6368 H1 3.43 58.5
L1 Gln27 OE1 Wat6368 H2 3.43 59.7
L1 Ser28 O Wat8721 H1 3.00 16.9
L1 Ser30 HG Wat620 O 2.75 8.6
L1 Asn31 1HD2 Wat577 O 3.28 19.8
L2 Tyr50 HH Wat566 O 2.84 17.2
L2 Gln53 2HE2 Wat5789 O 3.21 54.0
L3 Ser91 OG Wat566 H1 2.77 16.0
L3 Ser91 O Wat575 H2 2.67 6.5
L3 Asn92 OD1 Wat620 H1 3.15 3.9
L3 Asn92 ND2 Wat620 H1 3.33 42.2
L3 Asn92 1HD2 Wat620 O 3.33 57.1
L3 Asn92 1HD2 Wat8712 O 3.26 21.1
L3 Ser93 N Wat575 H2 3.41 57.4
H1 Ser246 O Wat2574 H1 2.56 11.4
H2 Ser271 HG Wat1259 O 2.69 15.6
H2 Tyr273 OH Wat917 H1 2.88 21.6
Non Ser243 HG Wat6111 O 2.69 17.7
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表III‐3‐4‐2．1DQJにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
Antigen Hie441 ND1 Wat5789 H2 2.94 18.0
Antigen Asp444 O Wat620 H2 3.05 16.4
Antigen Asp444 O Wat8712 H2 3.50 40.8
Antigen Asn445 2HD2 Wat6368 O 2.94 10.9
Antigen Tyr446 HH Wat566 O 3.02 14.1
Antigen Tyr446 OH Wat575 H1 3.14 33.7
Antigen Arg447 HE Wat917 O 2.96 25.2
Antigen Arg447 1HH1 Wat575 O 3.12 10.3
Antigen Arg447 1HH2 Wat917 O 2.84 26.9
Antigen Arg499 2HH2 Wat6111 O 3.43 49.9
Antigen Arg449 NH2 Wat6111 O 3.43 52.1
Antigen Asn500 O Wat2574 H2 2.78 13.9
Antigen Asn519 OD1 Wat8373 H1 2.82 3.40
Antigen Lys522 HZ1 Wat577 O 2.92 7.5
Antigen Asp527 OD1 Wat1259 H2 2.60 6.0
Antigen Asp527 O Wat917 H2 2.86 20.6
Antigen Asn529 H Wat1259 O 3.30 36.0
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表III‐3‐5‐1．1DVFにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
Antigen Trp92 HE1 Wat7082 O 3.04 59.1
Antigen Arg96 2HH2 Wat502 O 3.49 49.5
Antigen Arg96 NH2 Wat502 H2 3.49 50.0
Antigen Glu206 OE2 Wat502 O 2.68 4.9
Antigen Arg207 HE Wat3166 O 3.10 39.2
Antigen Arg207 O Wat502 H1 3.03 10.9
Antigen Asp208 OD1 Wat464 H2 3.01 34.1
Antigen Asp208 OD2 Wat464 H2 3.10 40.4
Antigen Asp208 OD2 Wat1678 H1 3.11 13.6
Antigen Tyr209 H Wat502 O 3.09 54.2
Antigen Arg210 H Wat502 O 3.36 46.4
Antigen Arg210 N Wat502 H1 3.36 59.3
Antigen Arg210 2HH1 Wat5494 O 3.17 18.3
Antigen Arg210 2HH2 Wat5494 O 3.38 22.6
L1 Ser255 HG Wat7082 O 2.73 15.2
L3 Asn317 OD1 Wat7082 H2 2.93 14.9
H2 Arg383 2HH1 Wat464 O 3.45 49.2
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表III‐3‐5‐2．1DVFにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
H2 Arg383 2HH1 Wat1678 O 3.38 46.7
H2 Asp385 OD2 Wat3166 H1 2.94 16.7
H2 Asp385 OD2 Wat5494 H2 2.74 13.0
H3 Tyr435 OH Wat502 H2 3.47 51.7
H3 Tyr435 HH Wat502 O 3.47 57.6
H3 Gly440 H Wat464 O 3.12 10.0
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表III‐3‐6．1FJ1における抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
L2 Gln55 1HE2 Wat4794 O 2.89 24.2
L3 Tyr91 HH Wat787 O 2.82 7.0
H1 Asp245 OD1 Wat4673 H1 3.11 46.5
H1 Asp245 OD2 Wat4673 H1 2.67 11.5
H2 Asn266 2HD2 Wat6647 O 3.29 59.7
H3 Glu268 OE1 Wat985 O 2.67 2.8
H3 Glu268 OE1 Wat2463 O 2.53 4.2
H3 Glu268 OE2 Wat2463 O 3.40 38.3
Antigen Ala615 H Wat4794 O 3.27 58.0
Antigen Ala616 H Wat4794 O 2.94 15.8
Antigen Thr620 H1 Wat787 O 2.92 24.2
Antigen Lys637 HZ2 Wat4673 O 2.60 58.8
Antigen Lys637 HZ3 Wat4673 O 2.60 51.4
Antigen Asp656 OD2 Wat985 H2 2.64 17.4
Antigen Ser657 HG Wat2463 O 2.99 48.9
Antigen Asn658 H Wat985 O 3.03 14.6
Antigen Asn658 2HD2 Wat985 O 3.01 12.6
Antigen Thr660 OG1 Wat6647 H2 2.86 22.1
Antigen Glu663 OE1 Wat2463 H2 3.47 26.4
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表III‐3‐7．1H0Dにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
H2 Asn274 2HD2 Wat735 O 3.31 44.8
Antigen Pro532 O Wat735 H2 3.45 41.8
Antigen Gln534 H Wat735 O 3.22 29.5
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表III‐3‐8．1IGCにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
Non Glu123 O Wat1818 H1 2.91 18.6
Non Gln124 O Wat1818 H1 3.01 57.7
Non Ser127 H Wat1818 O 3.19 22.7
Non Ser127 HG Wat1818 O 2.59 5.6
Non Val342 O Wat3316 H2 3.00 9.9
Non Tyr343 OH Wat4252 O 2.77 22.9
Non Ser424 O Wat6329 H2 2.68 10.8
Non Asp428 OD2 Wat3580 H2 2.73 16.4
Non Lys429 HZ1 Wat2987 O 3.07 41.7
Non Lys429 HZ1 Wat4589 O 3.00 59.6
Non Lys429 HZ2 Wat4589 O 3.00 52.3
Antigen Thr451 HG1 Wat2987 O 2.84 28.0
Antigen Thr451 OG1 Wat4589 H1 3.44 55.0
Antigen Lys453 HZ1 Wat3580 O 3.43 59.0
Antigen Lys453 HZ3 Wat3580 O 3.43 54.6
Antigen Glu455 OE1 Wat6329 H1 2.62 8.0
Antigen Asn475 O Wat1818 H2 3.12 33.7
Antigen Asp476 OD1 Wat4252 H1 2.89 19.3
Antigen Asp476 OD2 Wat4252 H1 3.06 40.0
Antigen Asp476 O Wat1818 H2 2.93 46.6
Antigen Asn477 O Wat3316 H1 2.84 49.0
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表III‐3‐9．1IQDにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
L2 Gly50 O Wat7850 H2 3.09 43.9
L2 Ser52 HG Wat3684 O 2.66 14.2
L2 Thr53 HG1 Wat833 O 2.95 13.4
L2 Arg54 O Wat8070 H2 2.75 2.8
L2 Thr56 OG1 Wat843 H1 3.21 50.2
L2 Thr56 HG1 Wat843 O 3.21 51.4
L2 Thr56 OG1 Wat7943 H1 3.07 26.7
L3 Thr93 O Wat2347 H1 2.67 4.0
H3 Pro313 O Wat630 H1 3.21 32.6
H3 Asp314 OD2 Wat630 H2 2.89 13.1
Antigen Phe456 H Wat2347 O 2.93 8.6
Antigen Trp459 HE1 Wat630 O 2.85 19.8
Antigen Asn480 H Wat7850 O 3.24 15.7
Antigen Asn480 O Wat3684 H2 2.85 20.8
Antigen Thr509 OG1 Wat843 H2 2.88 34.3
Antigen Ser510 H Wat7943 O 2.97 12.7
Antigen Hie571 ND1 Wat8070 H1 3.18 17.8
Antigen Gln572 OE1 Wat833 H2 2.85 13.7
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表III‐3‐10‐1．1JPSにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
L2 Tyr50 HH Wat6357 O 3.19 11.8
L3 Glu93 OE1 Wat4940 H1 2.67 15.3
L3 Ser94 N Wat694 H2 3.34 35.9
L3 Trp96 HE1 Wat694 O 2.93 4.9
H1 Tyr247 N Wat696 H2 3.40 58.0
H1 Tyr247 H Wat696 O 3.40 48.8
H2 Asp266 OD2 Wat6963 H2 2.71 5.3
H2 Asp266 OD2 Wat7047 H1 2.68 8.5
H2 Gln269 1HE2 Wat6963 O 2.88 4.3
H2 Asn271 2HD2 Wat6963 O 3.05 4.0
H2 Asn271 ND2 Wat7311 H2 3.26 39.4
H2 Tyr274 H Wat4240 O 3.11 17.4
H2 Gln279 OE1 Wat4240 H2 2.89 17.6
H2 Gln279 NE2 Wat6948 H1 3.10 38.8
H2 Gln279 1HE2 Wat6948 O 3.10 49.2
H3 Asp313 O Wat696 H2 2.66 8.3
H3 Asp313 OD1 Wat714 H1 3.04 6.1
Antigen Asp580 O Wat6357 H1 2.89 22.6
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表III‐3‐10‐2．1JPSにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
Antigen Tyr586 HH Wat6963 O 3.14 56.8
Antigen Tyr586 OH Wat6963 O 3.14 58.0
Antigen Tyr587 HH Wat4940 O 2.82 15.2
Antigen Ser593 O Wat6948 H1 2.63 21.6
Antigen Lys595 H Wat4240 O 3.26 53.7
Antigen Lys595 N Wat4240 H1 3.26 28.6
Antigen Lys595 HZ2 Wat4940 O 2.98 25.6
Antigen Thr597 O Wat694 H2 2.94 18.7
Antigen Lys599 HZ2 Wat714 O 3.31 35.1
Antigen Asp608 O Wat4940 H2 2.72 10.4
Antigen Gln620 OE1 Wat6963 H1 2.68 4.5
Antigen Gln620 1HE2 Wat7047 O 2.84 44.8
Antigen Gln620 1HE2 Wat6963 O 3.45 44.9
Antigen Arg630 2HH1 Wat696 O 2.77 2.3
Antigen Arg630 2HH2 Wat696 O 3.47 33.8
Antigen Asp634 OD1 Wat7311 H1 2.85 6.4
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表III‐3‐11‐1．1KB5における抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
Antigen Gln2 H Wat741 O 2.99 7.2
Antigen Thr28 OG1 Wat6884 H1 3.18 3.3
Antigen Tyr93 H Wat929 O 3.10 18.2
Antigen Gln94 O Wat1653 H1 2.91 23.3
Antigen Ala98 N Wat4120 H1 3.41 57.8
Antigen Ala98 O Wat929 H2 2.77 11.1
Antigen Leu99 O Wat926 H2 2.82 15.7
Antigen Phe101 H Wat727 O 3.08 23.7
Antigen Gln161 1HE2 Wat1640 O 3.16 20.4
Antigen Thr165 HG1 Wat4120 O 3.04 18.8
Antigen Glu173 OE1 Wat5367 H1 3.43 38.4
Antigen Glu173 OE1 Wat6687 H1 2.89 2.2
Antigen Glu173 OE2 Wat5367 H1 2.61 3.6
L2 Asn284 2HD2 Wat1653 O 3.03 34.6
L3 Tyr326 O Wat6687 H2 2.65 10.3
L3 Thr328 OG1 Wat5367 H2 2.59 10.7
L3 Thr328 H Wat5367 H 2.79 13.0
L3 Tyr330 HH Wat6687 O 3.03 21.6
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表III‐3‐11‐2．1KB5における抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
H1 Thr479 O Wat741 H2 3.25 42.6
H2 Tyr503 O Wat1640 H1 3.45 26.8
H2 Tyr504 OH Wat727 H1 2.91 10.7
H3 Asp551 OD1 Wat926 H1 2.69 14.1
H3 Asp551 OD2 Wat929 H1 2.81 18.4
H3 Asp551 OD1 Wat4120 H1 2.65 13.1
H3 Tyr554 OH Wat6884 H2 3.17 22.9
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表III‐3‐12．1NDGにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
L1 Ser28 O Wat3041 H2 2.65 14.6
L1 Ser28 O Wat5147 H1 3.17 56.1
L1 Ser28 HG Wat5147 O 2.78 7.9
L1 Ser30 OG Wat5147 H1 3.02 32.1
L1 Asn31 1HD2 Wat4811 O 2.95 38.7
L2 Gln53 2HE2 Wat4811 O 3.20 51.5
L3 Ser91 O Wat562 H1 2.73 44.3
L3 Asn92 O Wat3486 H2 3.47 54.7
L3 Ser93 OG Wat3486 H2 2.82 16.4
L3 Tyr96 OH Wat562 H1 3.31 56.5
H1 Asp247 OD1 Wat1148 H1 3.29 46.1
H1 Asp247 OD2 Wat1148 H1 3.03 33.4
H3 Asp314 H Wat1148 O 2.99 10.0
Antigen His441 ND1 Wat4811 H2 3.00 15.2
Antigen Asp444 OD1 Wat5147 H2 2.93 25.2
Antigen Asp444 O Wat3041 H1 2.81 19.7
Antigen Asn445 2HD2 Wat3041 O 3.05 5.2
Antigen Tyr446 OH Wat562 H1 3.44 27.6
Antigen Arg447 1HH1 Wat562 O 3.01 8.5
Antigen Gly448 H Wat3486 O 3.42 45.9
Antigen Lys523 HZ1 Wat1148 O 3.48 42.3
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表III‐3‐13‐1．1NDMにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
L1 Ser28 OG Wat2376 H1 3.47 58.2
L1 Ser30 OG Wat4137 H1 3.02 10.4
L1 Ser30 HG Wat7609 O 2.61 18.8
L2 Tyr50 HH Wat7191 O 2.95 32.0
L3 Ser91 O Wat6209 H1 2.82 15.1
L3 Asn92 OD1 Wat7609 H1 2.91 28.5
L3 Tyr96 HH Wat6209 O 2.72 3.1
H2 Tyr268 OH Wat8534 O 3.22 58.8
H2 Ser269 OG Wat8534 H2 2.86 31.4
H2 Ser271 HG Wat7528 O 2.79 6.3
H2 Tyr273 OH Wat9746 H1 3.18 16.0
H3 Glu314 OE1 Wat8205 H1 2.84 17.5
H3 Glu314 OE2 Wat8205 H1 3.01 38.4
Antigen Lys439 HZ2 Wat2376 O 3.27 19.1
Antigen Asp444 OD2 Wat4137 H2 2.69 8.6
Antigen Asp444 O Wat7609 H2 2.64 11.4
Antigen Tyr446 OH Wat6209 H2 2.85 36.9
Antigen Arg447 1HH1 Wat6209 O 2.72 8.5
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表III‐3‐13‐2．1NDMにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
Antigen Cys502 O Wat8205 H2 3.32 42.4
Antigen Asn519 O Wat7191 H1 2.76 7.5
Antigen Lys523 HZ2 Wat8205 O 3.09 48.1
Antigen Lys523 HZ3 Wat8205 O 3.09 59.6
Antigen Val525 O Wat9746 H2 3.20 37.9
Antigen Ser526 OG Wat6209 H2 3.30 36.7
Antigen Asp527 OD1 Wat7528 H2 3.37 23.4
Antigen Asp527 OD1 Wat8534 H1 2.84 19.3
Antigen Asp527 O Wat9746 H2 3.04 28.8
Antigen Asn529 ND2 Wat8534 H1 3.41 31.2
- 129 -
表III‐3‐14．1UA6における抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
L1 Gln27 2HE2 Wat5972 O 3.30 27.7
L1 Ser28 O Wat5972 H2 2.62 1.8
L1 Asn31 1HD2 Wat6720 O 3.03 27.4
L1 Asn32 2HD2 Wat5277 O 3.16 55.3
L3 Asn92 OD1 Wat5277 H1 2.93 5.6
L3 Ser93 HG Wat7209 O 2.60 2.9
H1 Ser139 O Wat7138 H2 2.66 19.1
Antigen Hie238 ND1 Wat6720 H2 3.00 14.0
Antigen Asp241 O Wat5277 H2 2.83 21.0
Antigen Asn242 2HD2 Wat5972 O 3.17 44.7
Antigen Asn242 ND2 Wat5972 H1 3.17 56.2
Antigen Gly245 H Wat7209 O 3.38 36.8
Antigen Lys320 HZ3 Wat7138 O 3.30 49.0
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表III‐3‐15．2JELにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
L1 Hie31 HE2 Wat574 O 3.25 44.1
L3 Tyr101 HH Wat6970 O 2.62 16.1
H1 Thr249 O Wat530 H2 3.41 48.8
H1 Thr249 O Wat531 H1 2.78 20.7
H2 Ser270 HG Wat544 O 3.03 7.9
H2 Ser273 HG Wat544 O 3.47 59.7
H2 Tyr275 OH Wat616 H2 3.04 51.3
H2 Tyr275 HH Wat616 O 3.04 53.9
H2 Asn277 2HD2 Wat5555 O 3.18 20.4
Antigen Gln441 O Wat5555 H1 3.48 45.2
Antigen Gln441 O Wat6970 H2 2.86 32.4
Antigen Gln442 2HE2 Wat616 O 3.22 7.2
Antigen Glu443 O Wat616 H1 2.85 24.4
Antigen Thr474 HG1 Wat574 O 2.78 8.1
Antigen Thr500 O Wat574 H2 2.68 6.7
Antigen Ser502 OG Wat574 H1 2.87 21.9
Antigen Glu506 O Wat531 H2 2.76 10.2
Antigen Glu508 OE1 Wat530 H1 2.75 11.7
Antigen Gln509 O Wat544 H1 2.92 17.6
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表III‐3‐16．2VIRにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
H3 Tyr311 OH Wat9638 H1 3.41 58.7
Antigen Lys548 HZ3 Wat9638 O 2.86 38.7
表III‐3‐17．2VISにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
H3 Asp314 OD2 Wat3647 H1 2.5 10.9
Antigen Gly617 O Wat3647 H2 3.36 26.0
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表III‐3‐18．3HFLにおける抗原‐抗体間の水1分子を介した水素結合の詳細
CDR Amino acid residue One water molecule Distance(Å) Angle(°)
L1 Asn30 H Wat8371 O 3.14 9.0
L3 Gln88 NE2 Wat596 H2 3.50 47.0
L3 Gln88 1HE2 Wat596 O 3.50 38.5
H1 Asp244 OD2 Wat2907 H1 2.67 7.9
H1 Trp246 O Wat590 H1 2.99 35.2
H1 Glu248 OE2 Wat590 H2 2.64 12.6
H1 Glu248 OE1 Wat596 H1 2.53 13.4
Non Trp260 NE1 Wat596 H1 3.39 50.4
Antigen Arg474 2HH2 Wat596 O 3.01 10.1
Antigen Asp477 OD1 Wat8371 H2 2.72 5.3
Antigen Arg497 1HH1 Wat590 O 2.95 31.3
Antigen Ser510 H Wat2907 O 3.38 19.2
Antigen Ser510 HG Wat2907 O 3.20 55.5
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III‐2‐4．抗体の各ループにおける結合自由エネルギー
抗原‐抗体間の結合自由エネルギー（ΔGbind）およびその成分エネルギーを、最後
の 2 nS 間で 10 pS 毎に得られたトラジェクトリーを使用することによって計算した。
表 III‐4 に 20 種類の複合体の ΔGbind およびその成分エネルギーを示す。全ての
複合体の ΔGbind は負の値であり、-167.5 kcal/mol（1BGX）～-25.8 kcal/mol（1AFV）で
あった。また、第 II 章の結果と同様に、18 種類の複合体で静電エネルギー（ΔEele）が
van der Waals（ΔEvdW）エネルギーより低かった。更に、ΔEvdW は全ての複合体で負の
値であったのに対して、ΔEele は 1KB5 で唯一正の値（40.5 kcal/mol）であった。この結
果も、第 II 章の結果を反映した。即ち、複合体の構造が、8.0～10.0 nS 間でもエネル
ギー的に平衡化していることを示唆している。
抗体の各ループにおける ΔGbindを表 III‐5 に示す。1IGC を除いた全ての複合体に
おいて、最も低い ΔGbindは重鎖に存在した。更に、IGC を除いた全ての複合体で、重鎖
の各ループ（H1、H2 および H3）における ΔGbind の合計は、軽鎖の各ループ（L1、L2 お
よび L3）ΔGbind の合計よりも低値であった。その重鎖で最も低い ΔGbind を示したループ
毎の複合体数は、H1 で 2 個、H2 で 10 個および H3 で 7 個であり、H2 が最も多かった
（図 III‐17）。20 種類の複合体の抗体における各ループの ΔGbind およびその成分エネ
ルギーの詳細を表 III‐6‐1～20 および表 III‐5 を視覚化して図 III‐18‐1～2 に示す。
図 III‐17．20 種類の複合体の抗体の各ループにおける最も低い ΔGbind の分布
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表 III‐4．20 種類の複合体における結合自由エネルギーおよびその成分エネルギー
PDB code
ΔHele
(kcal/mol)
ΔHvdW
(kcal/mol)
ΔGsol
(kcal/mol)
ΔGbind
(kcal/mol)
1A14 -64.6 ± 13.7 -69.8 ± 5.0 97.1 ± 12.4 -37.4 ± 4.4
1AFV -139.9 ± 22.0 -49.5 ± 3.8 163.6 ± 19.1 -25.8 ± 4.8
1BGX -603.2 ± 29.4 -290.3 ± 7.6 726.0 ± 24.3 -167.5 ± 9.0
1DQJ -269.4 ± 23.1 -102.3 ± 4.9 298.6 ± 21.3 -73.1 ± 5.5
1DVF -146.9 ± 15.3 -101.3 ± 4.5 174.0 ± 12.6 -74.2 ± 5.4
1FJ1 -109.1 ± 21.0 -86.4 ± 4.1 135.5 ± 17.9 -60.0 ± 5.0
1H0D -138.7 ± 14.5 -80.7 ± 3.8 159.8 ± 13.6 -59.6 ± 3.2
1IGC -187.23 ± 14.0 -69.3 ± 4.5 197.66 ± 13.0 -58.9 ± 3.6
1IQD -674.0 ± 31.3 -110.2 ± 5.6 679.2 ± 29.8 -105.0 ± 4.9
1JPS -444.3 ± 30.5 -115.6 ± 4.8 486.7 ± 27.7 -73.2 ± 6.3
1KB5 40.5 ± 37.5 -118.8 ± 6.8 6.5 ± 33.4 -71.8 ± 9.8
1NDG -274.5 ± 18.4 -96.0 ± 4.2 299.4 ± 15.5 -71.0 ± 5.0
1NDM -270.5 ± 11.4 -100.2 ± 4.8 308.8 ± 11.8 -61.9 ± 4.2
1NL0 -1845.9 ± 60.2 -63.5 ± 3.8 1857.9 ± 57.8 -51.5 ± 3.6
1UA6 -287.8 ± 18.6 -85.3 ± 4.4 318.3 ± 16.7 -54.8 ± 4.9
2JEL -349.4 ± 21.5 -81.9 ± 4.3 384.7 ± 20.4 -46.6 ± 4.1
2VIR -158.2 ± 26.7 -67.7 ± 4.2 188.1 ± 24.3 -37.8 ± 5.4
2VIS -119.3 ± 16.4 -72.4 ± 3.7 149.9 ± 16.2 -41.8 ± 3.4
2VIT -131.9 ± 13.3 -68.0 ± 3.9 159.2 ± 11.1 -40.7 ± 3.7
3HFL -346.7 ± 21.8 -100.0 ± 6.8 355.7 ± 18.9 -90.9 ± 6.5
エネルギーを平均値±標準偏差で示す。ΔHele；静電エネルギー、ΔHvdW；van der 
Waals エネルギー、ΔGsol；溶媒和自由エネルギー、ΔGbind；結合自由エネルギー。
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表 III‐5．20 種類の複合体の抗体の各ループにおける結合自由エネルギー
PDB code
ΔGbind(kcal/mol)
L1 L2 L3 H1 H2 H3
1A14 -3.6 ± 1.8 -1.1 ± 0.2 -11.9 ± 1.4 2.9 ± 0.3 -12.9 ± 2.7 -6.6 ± 1.5
1AFV -1.1 ± 1.4 0.3 ± 0.1 -4.9 ± 1.1 0.3 ± 0.6 -5.5 ± 1.6 -5.7 ± 2.8
1BGX -7.5 ± 2.1 -2.7 ± 1.7 -10.6 ± 2.0 6.9 ± 0.7 -37.3 ± 3.8 -18.7 ± 2.5
1DQJ -6.3 ± 1.7 -1.0 ± 1.7 -10.3 ± 1.5 -14.9 ± 2.1 -19.7 ± 2.8 -5.5 ± 1.0
1DVF 1.5 ± 0.6 2.9 ± 0.4 -4.9 ± 1.4 -1.3 ± 2.0 -6.0 ± 1.9 -49.5 ± 3.4
1FJ1 -1.4 ± 0.9 -8.7 ± 1.8 -0.5 ± 1.0 -12.2 ± 2.5 -4.9 ± 2.7 -10.0 ± 1.6
1H0D -12.6 ± 1.2 1.1 ± 0.1 -10.0 ± 0.3 0.4 ± 0.6 -12.4 ± 2.3 -21.0 ± 1.7
1IGC 0.0 ± 0.0 -0.1 ± 0.1 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0
1IQD -10.2 ± 2.0 2.2 ± 1.3 -9.0 ± 1.4 -10.0 ± 1.8 -17.0 ± 1.6 -37.0 ± 3.5
1JPS -0.5 ± 2.0 1.4 ± 0.7 -16.3 ± 1.9 -18.3 ± 2.1 -11.3 ± 3.4 -10.2 ± 1.8
1KB5 -9.4 ± 1.7 3.6 ± 0.7 -6.6 ± 3.0 -0.5 ± 2.5 -20.0 ± 2.6 -20.5 ± 3.1
1NDG -5.5 ± 1.9 1.0 ± 1.7 -8.7 ± 1.6 -18.2 ± 2.1 -18.7 ± 2.2 -7.2 ± 2.0
1NDM -4.6 ± 1.8 -0.6 ± 1.8 -7.0 ± 1.6 -12.7 ± 2.0 -20.2 ± 3.1 -5.1 ± 1.9
1NL0 1.8 ± 0.2 -2.1 ± 0.2 5.0 ± 1.3 -5.6 ± 1.1 -17.9 ± 4.2 -9.4 ± 1.1
1UA6 -6.2 ± 2.0 -1.0 ± 1.9 -6.5 ± 1.6 -10.2 ± 1.5 -15.6 ± 2.3 -5.8 ± 1.4
2JEL -6.8 ± 2.7 -2.1 ± 0.7 -0.2 ± 1.4 -0.1 ± 1.2 -17.5 ± 2.0 -6.4 ± 1.3
2VIR 1.1 ± 0.1 1.6 ± 0.4 0.8 ± 0.3 -3.3 ± 1.8 -14.9 ± 1.8 -15.9 ± 5.0
2VIS 1.2 ± 0.1 1.8 ± 0.3 0.9 ± 0.3 -5.4 ± 1.6 -14.6 ± 2.0 -19.1 ± 2.2
2VIT 1.1 ± 0.1 1.6 ± 0.1 0.0 ± 1.4 -5.1 ± 1.4 -16.8 ± 1.9 -14.2 ± 2.2
3HFL -8.0 ± 2.4 2.9 ± 0.8 -17.5 ± 2.8 -13.4 ± 2.2 -22.5 ± 4.4 -6.3 ± 1.9
結合自由エネルギー（ΔGbind）を平均値±標準偏差で示す。
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図 III‐18‐1．20 種類の複合体の抗体の各ループにおける結合自由エネルギー
- 137 -
図 III‐18‐2．20 種類の複合体の抗体の各ループにおける結合自由エネルギー
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表III‐6‐1．1A14における各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) -3.2 ± 4.2 0.3 ± 1.5 7.3 ± 3.3
ΔHvdW(kcal/mol) -10.1 ± 1.7 -0.8 ± 0.2 -16.3 ± 1.6
ΔGsol(kcal/mol) 9.6 ± 3.2 1.5 ± 1.5 -2.9 ± 3.1
ΔGbind (kcal/mol) -3.6 ± 1.8 1.1 ± 0.2 -11.9 ± 1.4
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) -20.8 ± 3.3 -74.1 ± 8.8 7.2 ± 6.0
ΔHvdW(kcal/mol) -1.5 ± 0.3 -19.6 ± 2.4 -18.3 ± 2.4
ΔGsol(kcal/mol) 25.2 ± 3.6 80.8 ± 7.7 4.5 ± 5.7
ΔGbind(kcal/mol) 2.9 ± 0.3 -12.9 ± 2.7 -6.6 ± 1.5
平均値±標準偏差。
表III‐6‐2．1AFVにおける各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) 95.2 ± 6.8 -24.1 ± 2.6 -31.5 ± 15.1
ΔHvdW(kcal/mol) -9.0 ± 1.8 -0.1 ± 0.0 -10.5 ± 1.2
ΔGsol(kcal/mol) -87.3 ± 6.6 24.6 ± 2.7 37.0 ± 14.7
ΔGbind (kcal/mol) -1.1 ± 1.4 0.3 ± 0.1 -4.9 ± 1.1
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) -0.9 ± 2.5 -36.2 ± 9.5 -121.9 ± 15.3
ΔHvdW(kcal/mol) -3.8 ± 0.8 -10.1 ± 2.0 -12.8 ± 2.1
ΔGsol(kcal/mol) 5.0 ± 2.4 40.8 ± 8.1 129.0 ± 14.3
ΔGbind(kcal/mol) 0.3 ± 0.6 -5.5 ± 1.6 -5.7 ± 2.8
平均値±標準偏差。
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表III‐6‐3．1BGXにおける各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) -25.7 ± 5.8 98.1 ± 7.1 -36.7 ± 4.1
ΔHvdW(kcal/mol) -22.5 ± 2.3 -30.1 ± 1.7 -24.5 ± 1.9
ΔGsol(kcal/mol) 40.6 ± 4.5 -70.8 ± 7.2 50.6 ± 3.4
ΔGbind (kcal/mol) -7.5 ± 2.1 -2.7 ± 1.7 -10.6 ± 2.0
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) 34.5 ± 4.8 -131.7 ± 11.2 -53.6 ± 7.4
ΔHvdW(kcal/mol) -7.6 ± 0.5 -41.8 ± 3.4 -46.9 ± 2.4
ΔGsol(kcal/mol) -20.1 ± 4.9 136.2 ± 7.9 35.9 ± 2.7
ΔGbind(kcal/mol) 6.9 ± 0.7 -37.3 ± 3.8 -18.7 ± 2.5
平均値±標準偏差。
表III‐6‐4．1DQJにおける各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) 37.9 ± 5.9 34.5 ± 4.7 -30.7 ± 4.4
ΔHvdW(kcal/mol) -16.1 ± 1.7 -10.1 ± 1.1 -19.1 ± 1.5
ΔGsol(kcal/mol) -28.1 ± 5.3 -25.5 ± 3.9 39.5 ± 4.3
ΔGbind (kcal/mol) -6.3 ± 1.7 -1.0 ± 1.7 -10.3 ± 1.5
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) -148.6 ± 6.1 51.3 ± 5.9 -85.8 ± 4.8
ΔHvdW(kcal/mol) -21.5 ± 2.4 -17.8 ± 2.6 -9.9 ± 0.9
ΔGsol(kcal/mol) 155.2 ± 5.5 -53.1 ± 4.7 90.1 ± 4.8
ΔGbind(kcal/mol) -14.9 ± 2.1 -19.7 ± 2.8 -5.5 ± 1.0
平均値±標準偏差。
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表III‐6‐5．1DVFにおける各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) -10.6 ± 3.8 8.3 ± 5.2 -3.6 ± 3.1
ΔHvdW(kcal/mol) -5.6 ± 0.7 -4.8 ± 0.7 -14.3 ± 1.5
ΔGsol(kcal/mol) 17.7 ± 3.8 -0.6 ± 5.2 13.0 ± 2.3
ΔGbind (kcal/mol) 1.5 ± 0.6 2.9 ± 0.4 -4.9 ± 1.4
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) -28.5 ± 10.7 -13.4 ± 7.8 -41.7 ± 7.3
ΔHvdW(kcal/mol) -5.2 ± 1.8 -10.7 ± 2.6 -57.4 ± 3.7
ΔGsol(kcal/mol) 32.5 ± 9.3 18.0 ± 7.6 49.5 ± 6.2
ΔGbind(kcal/mol) -1.3 ± 2.0 -6.0 ± 1.9 -49.5 ± 3.4
平均値±標準偏差。
表III‐6‐6．1FJ1における各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) -9.4 ± 7.0 -4.0 ± 4.6 -20.6 ± 5.3
ΔHvdW(kcal/mol) -8.3 ± 1.6 -19.5 ± 1.5 -5.5 ± 1.1
ΔGsol(kcal/mol) 16.3 ± 7.2 14.7 ± 3.5 25.7 ± 5.1
ΔGbind (kcal/mol) -1.4 ± 0.9 -8.7 ± 1.8 -0.5 ± 1.0
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) -78.2 ± 10.6 -48.1 ± 15.3 -2.8 ± 3.0
ΔHvdW(kcal/mol) -17.1 ± 2.6 -12.0 ± 1.7 -13.1 ± 2.0
ΔGsol(kcal/mol) 83.1 ± 8.9 55.2 ± 13.7 5.9 ± 2.3
ΔGbind(kcal/mol) -12.2 ± 2.5 -4.9 ± 2.7 -10.0 ± 1.6
平均値±標準偏差。
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表III‐6‐7．1H0Dにおける各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) -147.8 ± 6.2 12.7 ± 2.9 -5.9 ± 2.6
ΔHvdW(kcal/mol) -13.4 ± 1.6 -0.2 ± 0.0 -14.3 ± 1.5
ΔGsol(kcal/mol) 148.6 ± 5.8 -11.5 ± 2.9 10.2 ± 2.4
ΔGbind (kcal/mol) -12.6 ± 1.2 1.1 ± 0.1 -10.0 ± 1.3
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) 23.2 ± 4.5 15.5 ± 5.5 -128.2 ± 7.1
ΔHvdW(kcal/mol) -4.2 ± 0.6 -20.0 ± 2.0 -26.0 ± 2.4
ΔGsol(kcal/mol) -18.6 ± 3.9 -7.9 ± 5.1 133.2 ± 7.2
ΔGbind(kcal/mol) 0.4 ± 0.6 -12.4 ± 2.3 -21.0 ± 1.7
平均値±標準偏差。
表III‐6‐8．1IGCにおける各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) 0.2 ± 0.2 -8.5 ± 0.2 0.1 ± 0.1
ΔHvdW(kcal/mol) 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0
ΔGsol(kcal/mol) -0.2 ± 0.2 8.4 ± 0.2 -0.1 ± 0.1
ΔGbind (kcal/mol) 0.0 ± 0.0 -0.1 ± 0.1 0.0 ± 0.0
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) 0.4 ± 0.3 0.2 ± 0.4 0.5 ± 0.2
ΔHvdW(kcal/mol) 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0
ΔGsol(kcal/mol) -0.4 ± 0.3 -0.2 ± 0.4 -0.5 ± 0.2
ΔGbind(kcal/mol) 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0
平均値±標準偏差。
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表III‐6‐9．1IQDにおける各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) 12.1 ± 4.5 91.8 ± 5.1 64.3 ± 3.8
ΔHvdW(kcal/mol) -12.7 ± 2.0 -12.1 ± 1.7 -17.6 ± 1.6
ΔGsol(kcal/mol) -9.6 ± 3.7 -77.5 ± 5.0 -55.7 ± 3.5
ΔGbind (kcal/mol) -10.2 ± 2.0 2.2 ± 1.3 -9.0 ± 1.4
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) -109.9 ± 10.3 -342.6 ± 17.4 -455.3 ± 12.1
ΔHvdW(kcal/mol) -16.3 ± 1.4 -15.5 ± 1.8 -20.1 ± 3.5
ΔGsol(kcal/mol) 116.1 ± 9.9 341.2 ± 17.1 438.3 ± 10.5
ΔGbind(kcal/mol) -10.0 ± 1.8 -17.0 ± 1.6 -37.0 ± 3.5
平均値±標準偏差。
表III‐6‐10．1JPSにおける各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) 13.2 ± 10.2 21.7 ± 7.7 -96.5 ± 9.3
ΔHvdW(kcal/mol) -14.1 ± 1.5 -4.1 ± 1.1 -23.2 ± 2.1
ΔGsol(kcal/mol) 0.3 ± 9.6 -16.2 ± 8.0 103.5 ± 8.9
ΔGbind (kcal/mol) -0.5 ± 2.0 1.4 ± 0.7 -16.3 ± 1.9
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) -93.2 ± 17.2 -121.0 ± 19.6 -88.1 ± 5.1
ΔHvdW(kcal/mol) -25.2 ± 2.3 -25.0 ± 2.5 -17.0 ± 1.7
ΔGsol(kcal/mol) 100.2 ± 16.1 134.7 ± 18.0 94.8 ± 4.7
ΔGbind(kcal/mol) -18.3 ± 2.1 -11.3 ± 3.4 -10.2 ± 1.8
平均値±標準偏差。
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表III‐6‐11．1KB5における各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) 91.5 ± 8.1 -13.9 ± 9.5 -17.9 ± 9.7
ΔHvdW(kcal/mol) -17.2 ± 2.3 -3.8 ± 0.9 -14.9 ± 2.4
ΔGsol(kcal/mol) -83.8 ± 8.0 21.3 ± 9.8 26.2 ± 8.1
ΔGbind (kcal/mol) -9.4 ± 1.7 3.6 ± 0.7 -6.6 ± 3.0
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) 10.9 ± 9.4 -32.2 ± 9.6 -103.4 ± 10.4
ΔHvdW(kcal/mol) -10.5 ± 2.0 -35.0 ± 3.2 -30.1 ± 2.7
ΔGsol(kcal/mol) -0.9 ± 8.8 47.2 ± 9.4 113.0 ± 8.8
ΔGbind(kcal/mol) -0.5 ± 2.5 -20.0 ± 2.6 -20.5 ± 3.1
平均値±標準偏差。
表III‐6‐12．1NDGにおける各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) 28.2 ± 7.4 39.0 ± 5.4 -23.1 ± 4.0
ΔHvdW(kcal/mol) -16.9 ± 2.1 -8.1 ± 1.5 -18.1 ± 1.7
ΔGsol(kcal/mol) -16.9 ± 5.8 -29.9 ± 5.2 32.5 ± 3.5
ΔGbind (kcal/mol) -5.5 ± 1.9 1.0 ± 1.7 -8.7 ± 1.6
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) -78.7 ± 6.6 42.8 ± 6.4 -110.4 ± 15.7
ΔHvdW(kcal/mol) -19.1 ± 2.3 -17.6 ± 2.1 -11.2 ± 1.3
ΔGsol(kcal/mol) 79.6 ± 5.9 -43.9 ± 5.2 114.4 ± 14.1
ΔGbind(kcal/mol) -18.2 ± 2.1 -18.7 ± 2.2 -7.2 ± 2.0
平均値±標準偏差。
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表III‐6‐13．1NDMにおける各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) 46.7 ± 5.4 35.2 ± 4.9 -11.9 ± 4.2
ΔHvdW(kcal/mol) -16.7 ± 1.8 -9.3 ± 1.3 -18.3 ± 1.4
ΔGsol(kcal/mol) -34.6 ± 5.0 -26.5 ± 4.3 23.3 ± 3.7
ΔGbind (kcal/mol) -4.6 ± 1.8 -0.6 ± 1.8 -7.0 ± 1.6
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) -156.7 ± 6.8 48.3 ± 8.0 -137.7 ± 16.7
ΔHvdW(kcal/mol) -20.3 ± 3.1 -18.6 ± 2.8 -11.3 ± 2.1
ΔGsol(kcal/mol) 164.2 ± 5.6 -50.0 ± 5.5 143.9 ± 14.4
ΔGbind(kcal/mol) -12.7 ± 2.0 -20.2 ± 3.1 -5.1 ± 1.9
平均値±標準偏差。
表III‐6‐14．1NL0における各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) 57.3 ± 6.4 -238.5 ± 17.1 639.3 ± 19.7
ΔHvdW(kcal/mol) -0.4 ± 0.1 -0.1 ± 0.0 -4.5 ± 1.3
ΔGsol(kcal/mol) -55.2 ± 6.2 236.4 ± 17.0 -629.8 ± 18.5
ΔGbind (kcal/mol) 1.8 ± 0.2 -2.1 ± 0.2 5.0 ± 1.3
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) -76.3 ± 8.5 -523.0 ± 50.9 -356.4 ± 19.5
ΔHvdW(kcal/mol) -9.5 ± 1.2 -32.6 ± 3.2 -13.2 ± 1.6
ΔGsol(kcal/mol) 80.2 ± 8.5 537.8 ± 48.9 360.3 ± 19.6
ΔGbind(kcal/mol) -5.6 ± 1.1 -17.9 ± 4.2 -9.4 ± 1.1
平均値±標準偏差。
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表III‐6‐15．1UA6における各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) 43.3 ± 5.9 33.8 ± 4.8 -18.1 ± 5.0
ΔHvdW(kcal/mol) -15.6 ± 2.2 -9.7 ± 1.3 -15.3 ± 1.5
ΔGsol(kcal/mol) -33.9 ± 5.7 -25.1 ± 4.0 26.9 ± 4.6
ΔGbind (kcal/mol) -6.2 ± 2.0 -1.0 ± 1.9 -6.5 ± 1.6
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) -156.5 ± 7.1 64.8 ± 6.5 -227.5 ± 13.9
ΔHvdW(kcal/mol) -13.8 ± 1.6 -15.3 ± 2.5 -9.7 ± 1.0
ΔGsol(kcal/mol) 160.1 ± 6.6 -65.2 ± 4.6 231.3 ± 13.5
ΔGbind(kcal/mol) -10.2 ± 1.5 -15.6 ± 2.3 -5.8 ± 1.4
平均値±標準偏差。
表III‐6‐16．2JELにおける各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) 21.4 ± 9.1 -160.3 ± 8.0 -0.3 ± 6.3
ΔHvdW(kcal/mol) -19.4 ± 2.8 -0.3 ± 0.9 -5.7 ± 1.3
ΔGsol(kcal/mol) -8.8 ± 6.9 158.5 ± 7.4 5.9 ± 6.1
ΔGbind (kcal/mol) -6.8 ± 2.7 -2.1 ± 0.7 -0.2 ± 1.4
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) -15.3 ± 4.1 -155.5 ± 9.7 43.5 ± 12.6
ΔHvdW(kcal/mol) -10.9 ± 1.2 -24.9 ± 2.0 -18.2 ± 1.5
ΔGsol(kcal/mol) 26.1 ± 4.0 162.9 ± 8.4 -31.7 ± 11.9
ΔGbind(kcal/mol) -0.1 ± 1.2 -17.5 ± 2.0 -6.4 ± 1.3
平均値±標準偏差。
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表III‐6‐17．2VIRにおける各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) 14.7 ± 1.6 39.1 ± 2.7 0.5 ± 1.3
ΔHvdW(kcal/mol) -0.5 ± 0.1 -0.6 ± 0.5 -1.5 ± 0.6
ΔGsol(kcal/mol) -13.2 ± 1.5 -36.9 ± 2.7 1.8 ± 1.5
ΔGbind (kcal/mol) 1.1 ± 0.1 1.6 ± 0.4 0.8 ± 0.3
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) -2.6 ± 3.8 -7.6 ± 4.0 -201.0 ± 24.3
ΔHvdW(kcal/mol) -13.1 ± 1.1 -17.1 ± 2.0 -31.3 ± 3.3
ΔGsol(kcal/mol) 12.4 ± 3.6 9.8 ± 3.3 216.4 ± 21.6
ΔGbind(kcal/mol) -3.3 ± 1.8 -14.9 ± 1.8 -15.9 ± 5.0
平均値±標準偏差。
表III‐6‐18．2VISにおける各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) 24.6 ± 1.7 62.7 ± 2.9 1.7 ± 2.2
ΔHvdW(kcal/mol) -0.4 ± 0.1 -0.6 ± 0.4 -1.4 ± 0.6
ΔGsol(kcal/mol) -23.0 ± 1.7 -60.2 ± 2.8 0.6 ± 2.3
ΔGbind (kcal/mol) 1.2 ± 0.1 1.8 ± 0.3 0.9 ± 0.3
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) 2.6 ± 3.7 -3.4 ± 3.6 -248.6 ± 11.2
ΔHvdW(kcal/mol) -11.7 ± 1.8 -18.6 ± 2.0 -35.3 ± 2.3
ΔGsol(kcal/mol) 3.7 ± 3.0 7.4 ± 2.6 264.9 ± 11.2
ΔGbind(kcal/mol) -5.4 ± 1.6 -14.6 ± 2.0 -19.1 ± 2.2
平均値±標準偏差。
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表III‐6‐19．2VITにおける各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) 12.8 ± 1.5 37.8 ± 2.5 0.2 ± 4.0
ΔHvdW(kcal/mol) -0.5 ± 0.1 -0.2 ± 0.0 -2.1 ± 0.7
ΔGsol(kcal/mol) -11.3 ± 1.4 -36.0 ± 2.5 1.9 ± 2.7
ΔGbind (kcal/mol) 1.1 ± 0.1 1.6 ± 0.1 0.0 ± 1.4
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) -11.0 ± 2.9 -14.4 ± 3.1 -161.3 ± 10.0
ΔHvdW(kcal/mol) -10.8 ± 1.6 -18.9 ± 2.0 -30.2 ± 2.4
ΔGsol(kcal/mol) 16.7 ± 2.6 16.6 ± 2.1 177.4 ± 9.3
ΔGbind(kcal/mol) -5.1 ± 1.4 -16.8 ± 1.9 -14.2 ± 2.2
平均値±標準偏差。
表III‐6‐20．3HFLにおける各ループの結合自由エネルギーおよび成分エネルギー
Energy component L1 L2 L3
ΔHele(kcal/mol) -34.6 ± 7.4 13.4 ± 3.2 49.4 ± 9.7
ΔHvdW(kcal/mol) -10.4 ± 2.4 -2.7 ± 0.5 -29.4 ± 2.5
ΔGsol(kcal/mol) 37.0 ± 6.3 -7.7 ± 3.4 -37.6 ± 8.5
ΔGbind (kcal/mol) -8.0 ± 2.4 2.9 ± 0.8 -17.5 ± 2.8
Energy component H1 H2 H3
ΔHele(kcal/mol) -309.3 ± 11.4 -119.4 ± 9.3 -140.3 ± 5.7
ΔHvdW(kcal/mol) -15.4 ± 2.1 -20.4 ± 4.0 -11.8 ± 3.2
ΔGsol(kcal/mol) 311.2 ± 10.7 117.3 ± 7.4 145.8 ± 4.8
ΔGbind(kcal/mol) -13.4 ± 2.2 -22.5 ± 4.4 -6.3 ± 1.9
平均値±標準偏差。
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III‐2‐5．抗体の各ループのアミノ酸残基における結合自由エネルギー
Decomposition 法を用いて 20 種類の複合体の抗体における各アミノ酸残基の
ΔGbind およびそのエネルギー成分を計算した。その結果を図 III‐19‐1～20 に示す。
1IGC を除いた全ての複合体において、抗原と抗体の ΔGbindの寄与に鍵となるアミノ酸
残基がループに集中的に存在した。IGC を除いた抗体の中でループにおけるの最も
低い ΔGbind のアミノ酸残基を表 III‐7 に示す。1IGC を除外した 19 種類の複合体の内
15 種類（15/19：約 80%）の複合体において、最も低い ΔGbind であったアミノ酸残基は、
チロシンであった。更に、そのチロシンは、主に重鎖（14/15）で観測された。
1IGC を除いた全ての複合体において、抗体のループにおけるアミノ酸残基は、
ΔEvdW よりも ΔEele の寄与が顕著に大きかった。ループで最も低い ΔEele を示し、最も多
かったアミノ酸残基は、アスパラギン酸（12/19：約 60%）であった。 2 番目はリジン
（4/19）、3 番目はグルタミン酸（3/19）であった。これらのアミノ酸残基が、物理化学的
性質から全て電荷極性に分類されることに注目される。同様に、電荷極性アミノ酸残
基が溶媒和自由エネルギー（ΔGsol）に大きく寄与していた。
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表 III‐7 IGC を除いた抗体の中でループにおけるの最も低い結合自由エネルギー
のアミノ酸残基
PDB code Loop Residue ΔGbind(kcal/mol)
1A14 L3 Phe603 -3.7
1A14 H2 Asn445 -3.7
1A14 H3 Tyr495 -3.7
1AFV L1 Tyr336 -3.5
1BGX H3 Trp1143 -6.8
1DQJ H1 Tyr248 -5.4
1DVF H3 Tyr435 -11.8
1FJ1 H1 Tyr246 -5.3
1H0D H3 Tyr323 -5.5
1IQD H3 Pro313 -4.3
1JPS H1 Tyr247 -5.1
1KB5 H2 Tyr504 -5.6
1NDG H1 Tyr248 -4.7
1NDG H3 Trp313 -4.7
1NDM H1 Tyr248 -5.3
1NL0 H2 Lys271 -7.0
1UA6 H1 Tyr141 -4.5
2JEL H2 Tyr272 -4.7
2VIR H3 Tyr313 -5.7
2VIS H3 Tyr313 -7.0
2VIT H3 Tyr313 -5.2
3HFL L3 Trp90 -6.3
ΔGbind；結合自由エネルギー。
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図 III‐19‐1．1A14 における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成分
エネルギー
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図 III‐19‐2．1AFV における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成分
エネルギー
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図 III‐19‐3．1BGX における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成分
エネルギー
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図 III‐19‐4．1DQJ における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成分
エネルギー
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図 III‐19‐5．1DVF における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成分
エネルギー
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図 III‐19‐6．1FJ1 における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成分
エネルギー
- 156 -
図 III‐19‐7．1H0D における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成分
エネルギー
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図 III‐19‐8．1IGC における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成分
エネルギー
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図 III‐19‐9．1IQD における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成分
エネルギー
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図 III‐19‐10．1JPS における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成分
エネルギー
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図 III‐19‐11．1KB5 における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成
分エネルギー
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図 III‐19‐12．1NDG における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成
分エネルギー
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図 III‐19‐13．1NDM における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成
分エネルギー
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図 III‐19‐14．1NL0 における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成
分エネルギー
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図 III‐19‐15．1UA6 における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成
分エネルギー
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図 III‐19‐16．2JEL における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成分
エネルギー
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図 III‐19‐17．2VIRにおける抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成分
エネルギー
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図 III‐19‐18．2VIS における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成分
エネルギー
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図 III‐19‐19．2VITにおける抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成分
エネルギー
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図 III‐19‐20．3HFL における抗体の各アミノ酸残基の結合自由エネルギーおよび成
分エネルギー
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III‐3．考察
III‐3‐1．抗体の各ループにおけるアミノ酸残基の存在率
抗体の抗原認識を十分に理解するめに、抗体の CDR にどのようなアミノ酸残基が
どの程度存在しているか知ることは重要である。抗体の全領域或いは CDR における各
アミノ酸残基の存在率は、かなり報告されている。しかし、抗体の各ループにおけるアミ
ノ酸残基の存在率の報告例は殆どない。そこで、我々は、20 種類の複合体の抗体の各
ループにおけるアミノ酸残基の存在率について評価した。議論の対象とするアミノ酸残
基は、①抗体の CDR に最も多く存在するセリンおよびチロシン、②芳香環を持つフェニ
ルアラニン、トリプトファンおよびチロシン、③直接的水素結合への寄与が比較的大きい
アスパラギン、アスパラギン酸、グルタミン酸、アルギニンおよびリジンの 4 種類とする。
セリンの平均存在率は、L1 で最も高く、H3 で最も低かったのに対して、チロシンの
平均存在率は、H3 で最も高く、L2 で最も低いことが明らかとなった（図 III‐5）。また、
セリンは軽鎖での分布が大きく、チロシンは重鎖での分布が大きいことも判明した。更
に、セリンとチロシンの平均存在率の合計は、各ループを通して約 20～30%であり、高
い占有率を示すことも判明した。この結果は、II‐3‐1 項でも述べた様に、多くのセリン
およびチロシンは抗原と大きな接触を作るために各ループに存在し、これらのアミノ酸
残基が本質的に分子認識の役割を担っていることを意味する。
芳香環を有するアミノ酸残基は、抗原‐抗体の結合に関して π-π 或いは CH-π の相
互作用を通して重要な役割を果たしている[51‐53]。そこで、我々は、上記のチロシンに
加え、フェニルアラニンおよびトリプトファンの各ループにおける存在率を調査した。フェ
ニルアラニンの平均存在率は、重鎖（特に H2 および H3）で高かったが、トリプトファンの
平均存在率は軽鎖（特に L3）で高いことが明らかとなった。また、芳香環を有する 3 種
類のアミノ酸残基の平均存在率の合計は、重鎖が軽鎖よりも高いことも分かった。特に、
H3 は顕著に高く、その平均存在率の合計は約 34%であった。この原因は、H3のチロシ
ンの高い平均存在率によるものである。以上の結果は、これらの芳香環を持つアミノ酸
残基が、主に重鎖で抗原‐抗体の相互作用に大きく寄与していると推察される。
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アスパラギンおよびアスパラギン酸は、パラトープに豊富に存在していることが報告
されている[54]。また、アスパラギンおよびアスパラギン酸は、それぞれ軽鎖および重鎖
に高い存在を示すことも報告されている[55, 56]。我々は、更に詳細に各ループにおけ
るアスパラギンおよびアスパラギン酸の平均存在率を算出した。その結果、アスパラギ
ン酸の平均存在率が H3（17.8%）で最も高く、逆にアスパラギンは L1（13.0%）で最も高
いことを明らかにした。また、グルタミン酸は 6 種類のループのいずれにも存在するが、
平均存在率は同程度に低いことも分かった。
III‐3‐2．抗体のループ間の水素結合の比較
水素結合は、抗原‐抗体の複合体の構造を安定化させる主要因である。このこと
は、抗原‐抗体の結合に静電エネルギーが大きく寄与している結果を反映している。
従って、ループ間の水素結合の比較は、抗体のどのループがどの程度抗原を認識し
ているかを知るために重要である。
各ループにおける直接的水素結合数は、H2で最も多く、H3、H1、L1、L3及び L2
の順に多く、またその数は重鎖が軽鎖より顕著に多いことが判明した（全体の約 70%）。
また、各複合体で最も短い距離の直接的水素結合は、重鎖に多く分布することも分か
った。更に、興味深い事に、強い水素結合である Single-well 水素結合（< 2.5 Å）およ
び低障壁水素結合（2.5～2.6 Å）も重鎖で観測された。この結果は、抗原‐抗体の相互
作用に重鎖が大きく寄与していることを示唆している。一方、L2 の相互作用への寄与
は、ループの中で最も小さいと推測される。
1IGC を除いた全ての抗体の各ループにおけるアミノ酸残基の直接的水素結合数の
集計を図 III‐20‐1～2 に示す。チロシン、アスパラギン、アスパラギン酸およびセリンの直
接的水素結合数は、それぞれ H2（17 個）、L1（20 個）、H3（18 個）および H2（11 個）で最
も多かった。興味深い事に、アスパラギンおよびアスパラギン酸の直接的水素結合数と
平均存在率の間に相関を認めたが、チロシンとセリンは認められなかった。チロシンの場
合、H2 および H3の平均存在率はそれぞれ 11.7%（17 個）及び 23.6%（13 個）であり、H2
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の平均存在率は H3 の半分である。また、セリンの場合も同様に、H2（11.7%：11 個）の平
均存在率は L1（24.2%：2 個）の半分である。更に、L2 にけるセリンの平均存在率が
22.9%（ループ中で 2 番目に高い）あるにもかかわらず、直接的水素結合数は 0 である。
このセリンとチロシンの独特な現象は、存在率に依存するのではなく、存在領域（ループ）
に影響されるのかもしれない。
図 III‐20‐1．1IGC を除いた全ての抗体の各ループ（軽鎖）におけるアミノ酸残基の直
接的水素結合数の集計
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図 III‐20‐2．1IGC を除いた全ての抗体の各ループ（重鎖）におけるアミノ酸残基の直
接的水素結合数の集計
III‐3‐3．抗体のループ間の結合自由エネルギーの比較
抗体のループ‐抗原間の相互作用をエネルギーの観点から調べることは、抗原‐
抗体の特徴を深く理解することに役立つ。しかしながら、抗体の各ループのエネルギ
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ー的寄与から抗原‐抗体の相互作用を評価した報告は殆どない。そこで、我々は、20
種類の複合体を用いて、抗体のループ‐抗原間の結合自由エネルギー（ΔGbind）を
MM-GB/SA 法によって計算した。
最も低い ΔGbind は、H2（10 個）、H2（10 個）および H1（2 個）の順に多く、1IGC を
除いた全ての複合体で重鎖に存在することが明らかとなった。更に、IGC を除いた全
ての複合体で、重鎖の各ループ（H1、H2 および H3）における ΔGbind の合計は、軽鎖
の各ループ（L1、L2 および L3）の ΔGbind の合計よりも低いことが判明した。この結果は、
抗原‐抗体の結合に重鎖が軽鎖よりエネルギー的に大きく寄与していることを示唆して
いる。R.Gautier らは、206 種類の抗体‐抗原の複合体に関して、抗体の各ループ
における結合自由エネルギーの寄与率が、L1 で 9%（中央値）、L2 で 0、L3 で
12%、H1 で 10%、H2 で 22%および H3 で 22%であったことを報告している[57]。
我々の結果は、彼らの結果と一致した。更に、彼らの L2 の寄与率が 0 であっ
た報告は、我々の研究によって得られた直接的水素結合数が L2 で最も少ない
という結果を強く支持するものである。
III‐3‐4．抗体のループのアミノ酸残基における結合自由エネルギーへの寄与
結合自由エネルギーにどのようなアミノ酸残基がどの程度寄与しているかを明
らかにすることは、高い特異性および親和性の抗体の設計に重要である。そこで、
我々は、Decompose 法を用いて複合体の抗体におけるアミノ酸残基の結合自由エ
ネルギーを算出した。
興味深い事に、15 種類の複合体（15/19）において、最も低い ΔGbind のアミノ酸残
基はチロシンであり、そのチロシンは主として重鎖（14/15）に存在することが明らかとな
った。また、抗原に結合する抗体のアミノ酸残基の好ましい寄与の指標は、1 個のアミ
ノ酸残基に関して、ΔGbind ≤ -2.0 kcal/mol と報告されている[50，58]。そこで、1IGC を
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除いた全ての抗体の各ループにおけるΔGbind ≤ -2.0 kcal/mol のアミノ酸残基数につい
て評価した（図 III‐21‐1～2）。その結果、最も多かったアミノ酸残基はチロシンであり
（図 III‐22）、その殆どが重鎖（特に H2 と H3）に存在することが判明した（図 III‐23）。
この事実は、重鎖（特に H2 と H3）のチロシンが抗原‐抗体間の結合自由エネルギーに
大きく寄与していることを示唆している。チロシンとアスパラギンに関して、ループにお
ける直接的水素結合数と ΔGbind ≤ -2.0 kcal/mol の数に相関性が見られた。しかし、平
均存在率と ΔGbind ≤ -2.0 kcal/mol の数に相関性は認められなかった。チロシンおよび
アスパラギンは、存在率ではなく存在領域（ループ）によって結合自由エネルギーへの
寄与の程度が変わると考えられる。チロシンと対照的に、セリンは CDR（特に L1 および
L2）で最も高い平均存在率を示すにも関わらず、結合自由エネルギーの寄与は非常
に小さかった（図 III‐22）。R.Gautier らも、セリンは結合自由エネルギーに殆ど寄与し
ないことを報告している[57]。結合自由エネルギーへの寄与は大きくはないが、芳香環
を持つトリプトファンおよびフェニルアラニンも少なからず重鎖（特に H2 と H3）で観測さ
れた。これらのアミノ酸残基は、水素結合に加え π-π 或いは CH-π の相互作用を通して
寄与していると推察できる。
今回の研究結果から、セリンとチロシンの分子認識に関して興味深い特性に注目
するべきである。セリンは、CDR における存在率は高いが、結合自由エネルギーへの
寄与は非常に小さい（直接的水素結合数はアミノ酸残基の中で 4 番目に多い）。一方、
チロシンは、存在率でセリンより低いが、アミノ酸残基の中で最も直接的水素結合およ
び結合自由エネルギーに寄与している。このことは、セリンおよびチロシンはいずれも
分子認識に重要な役割をしているが[28‐30]、セリンに関しては特異性およびチロシ
ンに関しては親和性に特化した役割を担っていることを示している。このことも含め抗
原‐抗体の相互作用になぜ重鎖が大きく寄与しているかは、解明されていないが、少
なくとも抗原認識の選択圧下で進化してきた結果からである事は確かである。
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図 III‐21‐1．1IGC を除いた全ての抗体の各ループ（軽鎖）における ΔGbind ≤ -2.0
kcal/mol のアミノ酸残基数の集計
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図 III‐21‐2．1IGC を除いた全ての抗体の各ループ（重鎖）における ΔGbind ≤ -2.0
kcal/mol のアミノ酸残基数の集計
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図 III‐22． 図 III‐21‐1～2 のアミノ酸残基数
図 III‐23．1IGC を除いた全ての抗体の各ループにおける ΔGbind ≤ -2.0 kcal/mol のア
ミノ酸残基の分布
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III‐4．小括
１．セリンおよびチロシンの最も高い平均存在率は、それぞれ L1 および H3 であること
が明らかとなった。また、これらの平均存在率の合計は、各ループで高い占有率（約
20～30%）を示すことも判明した。
２．CDR における抗原‐抗体間の直接的水素結合は、重鎖に高い分布（全体の約
70%）し、また最も短い距離の水素結合も殆ど重鎖に分布することが明らかとなった。
３．抗原‐抗体の結合に、重鎖（特に H2 および H3）が軽鎖よりもエネルギー的に大きく
寄与していることが明らかとなった。
４．重鎖（特に H2 と H3）のチロシンが、抗原‐抗体の結合自由エネルギーに大きく寄
与していることが明らかとなった。一方、CDR で最も高い平均存在率を示したセリンは、
結合自由エネルギーへの寄与は殆ど認められなかった。また、エネルギー的寄与は大
きくはないが、芳香環を持つトロプトファンおよびフェニルアラニンも少なからず重鎖
（特に H2 と H3）で認められた。
以上の結果、抗原‐抗体の相互作用に重鎖（特に H2 および H3）が重要な役割
を果たしていると考えられる。また、抗原‐抗体の結合に関して、重鎖（特に H2 およ
び H3）に存在するチロシンが、アミノ酸残基の中で最もエネルギー的に寄与している
と考えられる。更に、平均存在率、直接的水素結合数および結合自由エネルギーへ
の寄与の結果から、抗原‐抗体の相互作用に関してセリンは特異性およびチロシンは
親和性に特化した役割を担っているのではないかと考えられる。
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第 IV 章 ヒト抗体 HO538-213 の高親和性を目指した改良の研究
IV‐1．実験方法
IV‐1‐1．ヒト抗体 HO538-213 の標的タンパクおよびその特徴
scFv HO538-213 は、ヒトの CD4_D1 をターゲットにしたヒトモクロナール抗体である
（図 IV‐1）。CD4 は、T 細胞、マクロファージおよび樹状細胞などの免疫系細胞表面に
発現している I 型膜貫通タンパク質であり、D1～D4 の IgSF ドメインを持つ。HIV‐1は、
CD4 を認識して T 細胞に感染して増殖する[59，60]。従って、CD4 に結合するモノクロ
ナール抗体は、HIV-1 感染治療となる。
HO538-213 は、2 つの特徴がある。一つは、H3 のアミノ酸残基数が多いことである
（17 残基）。二つ目は、H3 にシステインが存在することである。ちなみに、第 II 章およ
び第 III 章で使用された抗体の H3 のアミノ酸残基数は 5～15 残基であり、CDR にシ
ステインは存在しなかった（一般的に抗体の CDR にシステインは殆ど存在しない）。
図 IV‐1．scFv HO538-213 の標的タンパク
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IV‐1‐2．scFv HO538-213 の改良体の初期構造の推定および作製
HO538-213 を scFv 化した H3 に存在する 2 個のシステインを類似構造のセリンに
置換したものを改良体とした。システインの置換の理由は、CDR にシステインが存在す
ると Foldingが変化し構造が不安定になり、発現・精製量が極端に減少するからである。
scFv HO538-213‐CD4 の結合構造は、不明である（X 線結晶構造解析を実施中）。
また、scFv HO538-213 の CDR の構造も不明である。従って、改良体の初期構造は、
PDB から改良体のアミノ酸配列に最も近いヒト Fab を参考に推定された。推定に際し、
2 種類の改良体（Close form と Open form）が作製された。
IV‐1‐3．計算化学による CD4_D1 と改良体の最適な結合構造の推定
ZDOCK を用いて CD4_D1（PDB code：2B4C）と改良体のドッキングシミュレーション
を行い、結合構造を妥当と考えられる 2 種類の改良体に関していずれも 6 種類の結合構
造を選択した。なお、選択は、結合が不自然な複合体を目視で除外して実施した。
次に MD シミュレーションを用いて、それぞれ 6 種類の Close form と Open form
の中で最も極小化エネルギーが低い結合構造（Close form_1 と Open form_6）を選択
した。なお、MDシミュレーションは、最急降下法を用いて 30,000サイクルで行い、共役
勾配法を用いて 100,000 サイクルで実施した。
最後に、MD シミュレーションを用いて、エネルギー的に平衡に達した平均構造の
結合自由エネルギーから最適な結合構造を絞った。なお、MD シミュレーションを以下
の条件下で実施した。Close form_1 と Open form_6 について、周期境界条件の箱に
入れて、水を発生させた。次に、水のみを動かしてエネルギー極小化計算を行い、最
急降下法を用いて 3000 サイクルで行った後、共役勾配法を用いて 10,000 サイクルで
実施した。水と結合体の全ての原子を動かしてのエネルギー極小化計算を行い、最
急降下法を用いて 3000 サイクルで行った後、共役勾配法を用いて 10,000 サイクルで
実施した。更に、NVT アンサンブル条件下で 0.1 nS 間に 310K まで昇温した。最後に、
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これらの結合体をNPT アンサンブル条件下（310K，1atm）で、10 nS の MDシミュレーシ
ョンで平衡化した。実空間の van der Waals およびクーロン力のカットオフ値を、12Å に
設定した。遠距離静電相互作用の影響を評価するために Particle mesh Ewald法（高速
フーリエ変換で計算を高速化）を適用した。最後の 1 nS（9.0～10.0 nS）のトラジェクトリ
ーから MM-GB/SA 法を用いて結合自由エネルギーおよびその成分エネルギーを計算
した。100 pS 毎のトラジェクトリーからスナップショット構造を抽出した。
IV‐1‐4．改良体の発現および精製
改良体の発現および精製の操作フローを図 IV‐2 に示す。改良体をコードする核
酸配列を GST 融合タンパク発現用ベクター（pGEX-6P-2）のマルチクローニングンサイ
トに連結させ、発現用プラスミドを調製した。このプラスミドを用いて E.coli を形質転換
し、20℃で 48 時間培養し、GST 融合タンパク質として発現させた。培養終了後、E.coli
を溶菌させ、その溶菌液を GST カラムに流し、GST 融合の改良体を結合させた。次に、
酵素（HRV-3C）を加えて、4℃で 24 時間インキュベーションし、GST-tag を切断した。切
断後、GST カラムから改良体を抽出した。改良体の存在を ELISA で確認した。
図 IV‐2．改良体の発現および精製の操作フロー
- 183 -
IV‐1‐5．改良体の親和性の評価
精製された改良体および CD4_D1 の濃度を Bradford 法によって測定した。なお、
既知濃度の BSA（牛血清アルブミン）を用いて検量線を作成した。CD4_D1 に対する
改良体のモル濃度比が 0～1.5の範囲で、等温滴定熱量測定用の改良体試料を調製
した。溶媒は、等温滴定型熱量計（ITC）に CD4_D1 を充填するサンプルシリンジセル
内の溶媒（リン酸緩衝液）と同一にした。ITC のシリンジセルに注入された改良体試料
を一定時間毎に一定量を 30℃に設定されたサンプルセルに滴定した。得られた熱量
から結合定数を算出し、CD4_D1 に対する改良体の親和性を評価した。
IV‐2．結果
IV‐2‐1．scFv HO538-213 の改良体の初期構造の推定および作製
改良体の初期構造は、PDB から改良体のアミノ酸配列に最も近いと考えられた
PDB code：3EYF（ヒト Fab抗体）を選択し、推定した。3EYFは抗体のみの構造であるこ
とから、長いループ H3 の構造は抗原結合時と異なると考えられた。また、3EYF の H3
は捻れて抗体の認識部位の内側に折れ込んでいることが分かった。従って、3EYF の
構造（Close form）と捻じれを修正した構造（Open form）の 2 種類の初期構造を推定し
た（図 IV‐3）。
図 IV‐3．推定した改良体の 2 種類の初期構造
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IV‐2‐2．計算化学による CD4_D1 と改良体の最適な結合構造の推定
ZDOCK を用いて CD4_D1 と改良体（初期構造）のドッキングシミュレーションを行
った。その結果、結合構造が妥当と考えられる Close form と Open form に関していず
れも 6 種類の結合構造を選択した（図 IV‐4）。
図 IV‐4．ZDOCK を用いて選択した 6 種類の Close form と Open form の結合構造
上部分：CD4_D1、下部分：改良体（左：軽鎖、右：重鎖）。
MD シミュレーションを用いて、それぞれ 6 種類の Close form と Open form の結合
構造のエネルギーの極小化を行った。その結果、それぞれの結合構造の中で最も低
いエネルギーであった Close form_1 と Open form_6 を選択した（図 IV‐5）。
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図 IV‐5．MD シミュレーションを用いて選択した Close form_1 と Open form_6
上部分：CD4_D1、下部分：改良体（左：軽鎖、右：重鎖）。
Close form_1 と Open form_6 に関して、NPT アンサンブル条件下（310K，1atm）で、
10 nS の MD シミュレーションを行った。最後の 1 nS（9.0～10.0 nS）のトラジェクトリーから
MM-GB/SA 法を用いて、結合自由エネルギーおよびその成分エネルギーを計算した。
その結果を表 IV‐1 に示す。結合自由エネルギーは、Close form_1 が Open form_6 より
低かった。従って、改良体の最適な結合構造を Close form_1 と判断した。
表 IV‐1．Close form_1とOpen form_6の結合自由エネルギーおよびその成分エネルギー
Complex
ΔHele
(kcal/mol)
ΔHvdW
(kcal/mol)
ΔGsol
(kcal/mol)
ΔGbind
(kcal/mol)
Close form_1 -31.7 ± 15.9 -34.2 ± 3.7 52.1 ± 14.0 -13.8 ± 4.3
Open form_6 75.6 ± 6.3 -0.4 ± 0.1 -73.5 ± 6.5 1.8 ± 0.3
エネルギーを平均±標準偏差で示す。ΔHele；静電エネルギー、ΔHvdW；van der Waals
エネルギー、ΔGsol；溶媒和自由エネルギー、ΔGbind；結合自由エネルギー。
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IV‐2‐3．改良体の親和性の評価
改良体の親和性を検証するために、ITC を用いて CD4_D1 と改良体の結合定
数を求めた。その結果、測定ポイントにバラツキが観測され（図 IV‐6）、正確な評価
はできなかった。
図 IV‐6．CD4_D1 と改良体の間の相互作用における熱量測定
IV‐3．考察
HIV-1 の認識部位である CD4_D1 をターゲットにしたヒト抗体 HO538-213（scFv）
の高親和性を目指した研究を行った。
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システインが CDR に存在すると構造的に不安定になることから、scFvの H3 にシス
テインの類似構造のセリンを置換して、Close form（3EYF：原型）と Open form（原型の
H3 の捻じれを修正した構造）の 2 種類の改良体の初期構造を構築した。これらの 2 種
類の改良体と CD4_D1（PDB code：2B4C）の最適な結合構造を、ZDOCK および MD
シミュレーションを用いて推定した。その結果、Close form_1 を最適な結合構造として
推定した。Open form に関して、抗原との相互作用の可能性を高めるために捻れた状
態で抗体の認識部位の内側に折れ込だ長い H3 を外側に出したにもかかわらず、
その効果は Open form_6 の結合自由エネルギーから認められなかった。この原
因は、結合自由エネルギーおよび静電的エネルギーが正の値であること、van der 
Waals エネルギーがほぼ 0 であることから、長い H3 の静電反発力と立体障害に
よるものではないかと考えられる。
改良体の親和性を検証するために、ITC を用いて CD4_D1 と改良体の結合定
数を求めた。しかし、測定ポイントにバラツキが観測され、正確な評価はできなかっ
た。この原因は、改良体の不安定な構造によるものと推測される。今後、改良体の
構造の不安定要因の解明と安定構造を持つ抗体の作製を行う必要がある。
IV‐4．小括
１．ヒト抗体 HO538-213 の H3 のシステインをセリンに置換し、その改良体と CD4_D1
の最適な結合体を計算化学によって Close form_1 を推定した。
２．CD4_D1 と改良体の結合定数を等温滴定型熱量測定法で算出を試みたが、改良
体の構造が不安定であったことから、改良体の親和性を正確に評価できなかった。今
後の課題として、改良体の構造の不安定要因の解明と安定な構造を持つ抗体の作
製が望まれる。
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第 V 章 総括
１．CDR におけるセリンが、20 種類のアミノ酸残基の中で最も高い平均存在率
（14.6%）を示し、次にチロシン（12.0%）が高いことが明らかとなった。また、セリンおよ
びチロシンの最も高い平均存在率は、それぞれ L1（24.2%）および H3（23.6%）であ
ることも明らかとなった。更に、これらの平均存在率の合計は、各ループで高い占有
率（約 20～30%）を示すことも判明した。
２．CDR におけるアミノ酸残基の直接的水素結合数は、チロシン、アスパラギン、アス
パラギン酸およびセリンの順に多いことが明らかとなった。また、直接的水素結合数に
関して、非電荷極性（約 60%）と電荷極性（約 30%）のアミノ酸残基が全体の約 90%を
占めたが、非極性アミノ酸残基は全体の僅か約 10%しか存在しなかったことも分かった。
更に、抗原‐抗体間の CDR における直接的水素結合は、重鎖に高い分布（全体の約
70%）し、また最も短い距離の水素結合も殆ど重鎖に分布することも判明した。
３．抗原‐抗体の複合体形成は、標的タンパク－低分子化合物（van der Waals エネルギ
ーの寄与が大）と反対に、静電エネルギーが大きく寄与していることが明らかとなった。
また、抗原‐抗体の結合に関して、重鎖（特に H2 および H3）が、軽鎖よりもエネルギー
的に大きく寄与していることも判明した。
４．重鎖（特に H2 と H3）のチロシンが、抗原‐抗体の結合自由エネルギーに大きく寄
与していることが明らかとなった。一方、CDR で最も高い平均存在率を示したセリンは、
結合自由エネルギーへの寄与は殆ど認められなかった。エネルギー的寄与は大きくは
ないが、芳香環を持つトロプトファンおよびフェニルアラニンも少なからず重鎖（特に H2
と H3）で認められた。
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５．セリンは、CDR における存在率は高いが、結合自由エネルギーへの寄与は非常に
小さかった（直接的水素結合数はアミノ酸残基の中で 4 番目に多い）。一方、チロシン
は、存在率でセリンより低いが、20 種類のアミノ酸残基の中で最も直接的水素結合お
よび結合自由エネルギーに寄与していた。このことから、セリンおよびチロシンはいず
れも分子認識に重要な役割をしているが、セリンは特異性およびチロシンは親和性に
特化した役割を担っているのではないかと考えられる。
以上の知見は、高い特異性および親和性の抗体の合理的な設計ならびに親和
性の向上に役立つ。
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